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@ Die Verbindungen der Formel I, 



C(Z)-X 




Y-CO-A 



worin R^-R^. R^^, A, X, Z und an die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben, sind wirksam 
als Protein kinase-Hemme und konnen als Heilmittel, insbesondere zur Behandlung entzUndlicher Hauterkran- 
kungen. und von Alopezie verwendet werden. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft neue Azepane und deren Ringhomologe der allgemeinen Formel 




worin 

A einen Rest 




2-, 3- Oder 4-Pyridyl Oder 2- oder 3-Piperazinyl, Oder durch sine oder mehrere nieder- 
Alkyl-, nieder-Alkoxy- und/oder Hydroxygruppen substltulertes 2-,3- oder 4-PyridyI oder 
2- Oder 3-Piperazinyl; 

X und Y unabhMngig voneinarider Sauerstoff Oder NH, jedoch nicht beide NH bedeuten; 

Z Sauerstoff oder, falls X Sauerstoff ist, Sauerstoff oder H,H bedeutet; 

n 1,2 Oder 3 ist; 

Wasserstoff oder Fluor; 
R2 Wasserstoff, nieder-Alkoxy oder Fluor; 

R^ Wasserstoff, Hydroxy, nieder-Alkoxy, Fluor, Trifluormethyl, nieder-Alkoxycarbonyl. Tetra- 

zolyl Oder durch nieder-AlkyI, Benzyl, Cyanomethyl oder Carbamoyl-methyl substituiertes 
Tetrazolyl; 

R* Wasserstoff, Hydroxy, nieder-Alkoxy, nieder-AlkyI, Chlor, Fluor, Trifluormethyl, Acetyl, Di- 

nieder-alkylamino, oder nieder-Alkoxy-nieder-alkyl. nieder-Alkylthio, nieder-Alkylsulfonyl, 
Phenyl, Pyrrolidinyl oder Piperidinyl; 

R^ Wasserstoff, nieder-Alkoxy, Fluor oder Trifluormethyl; 

R^ Wasserstoff, Hydroxy. nieder-Alkoxy, Fluor, 2,4-Difluorphenyl, nieder-Alkoxy-nieder-alkyl, 

nieder-AlkanoyI, Benzoyl. Nitrilo, Trifluomnethyl, Cyclo-nieder-alkyI, 2- oder 4-Thiazolyl, 
2-Thiazolidinyl, 2-Oxazolyl Oder 2-Oxazolidinyl, 2- oder 4-lmidazolyl; 

R^ Wasserstoff, Hydroxy, nieder-Alkoxy, Carboxy, Amino oder Fluor; 

und R' gemeinsam einen Rest -N = CH-CH = N- oder -N(CH3)CH2CH2N(CH3)-; 

R^ Wasserstoff. nieder-Alkoxy, nieder-AlkyI oder Fluor; 

R^ Wasserstoff oder Fluor; 

R^° Wasserstoff, Hydroxy, nieder-Alkoxy oder nieder-AlkyI; 

R" Wasserstoff, nieder-Alkoxy. nieder-AlkyI, Fluor oder Brom; 

R^^ Wasserstoff. Hydroxy, nieder-Alkoxy, Carboxy, nieder-Alkoxycarbonyl oder Amino; 

R^^ Wasserstoff. Hydroxy, nieder-Alkoxy. nieder-AlkyI, Acetyl oder Fluor; 

R^* Wasserstoff. nieder-AlkyI oder Fluor; 

R^^ Wasserstoff oder Amidino; 

R3 und R* gemeinsam einen Rest -CH = CH-CH = CH- oder Aethylendioxy; 

R* und R5 gemeinsam einen Rest -CH = CH-CH = CH-, Tetramethylen. Methylendioxy. Aethylen- 
dioxy Oder einen Rest -N = CH-CH = CH-oder einen Rest (a) 
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in der die Bindung zum S durch erfolgt; und 
und gemeinsam einen Rest -CH = CH-CH = CH- oder -C(OH) = CH-CH = CH-, in der die Bin- 

70 dung zu dem die Hydroxygruppe tragenden C-Atom durch R'^ erfolgt; und 

bedeuten; und pharmazeutisch anwendbare Saize davon. 

Der hier verwendete Ausdruck "nieder" bezeichnet Gruppen mit 1-6, vorzugsweise 1-4 C-Atomen. 
AlkyI- und Alkoxygruppen konnen geradkettig Oder verzweigt sein, wie Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl, n- 
Butyl, sek.- und tert.-Butyl, Pentyl und Hexyl bzw. Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, sek. 
75 und tert.Butoxy. Pentyloxy und Hexyloxy. Alkanoyi bezeichnet Saurereste aliphatischer, gesattigter und 
ungesattlgter Carbonsauren deren Kohlenstoffreste geradkettig oder verzweigt sein kann. 

Eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel I sind diejenigen, In denen R^ und R^ 
Wasserstoff. R^ und R^ Wasserstoff oder Fluor, und R^ Wasserstoff, Hydroxy, nieder-Alkoxy. Amino oder 
Fluor darsteilen. 

20 Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind ferner solche, in denen X Sauerstoff und Y NH ist, sowie 
solche. in denen Z Sauerstoff ist. 

Weiterhin sind Verbindungen der Formel I bevorzugt. in denen n = 3 ist. 

In bezug auf die Reste R^-R^* sind Verbindungen bevorzugt, in denen R\ R^, R^ und R^ Wasserstoff 
sind: oder R^ und R^ Fluor und R^ und R^ Wasserstoff sind; R' Hydroxy ist; R^ Wasserstoff, nieder-AlkyI, 
25 nieder-Alkoxy, Fluor oder Cyanomethyltetrazolyl; R* Wasserstoff, nieder-AlkyI, nieder-Alkoxy, nieder- Alky It- 
hio, nieder-Alkoxy-nieder-alkyI, Di(nieder-alkyl)-amino, nieder- Alkanoyi. Phenyl, Pyrrolidino oder Fluor; R^ 
Wasserstoff. nieder-Alkoxy, Fluor oder Trifluormethyl; R^ Wasserstoff; R* und R^ gemeinsam Tetramethy- 
len, Methylendioxy, Aethylendioxy oder einen Rest -CH = CH-CH = CH-, -CH = CH-CH = N- oder 




35 

und 

R3 und R* gemeinsam Aethylendioxy bedeuten: R^° Wasserstoff, Hydroxy oder nieder-AlkyI; R^^ 
Wasserstoff, nieder-AlkyI, nieder-Alkoxy oder Brom; R^^ Wasserstoff, Hydroxy oder nieder-Alkoxy; R^^ 
40 Wasserstoff. nieder-AlkyI, nieder-Alkoxy, Fluor oder Acetyl; R^* Wasserstoff oder nieder-AlkyI; R^^ ypcl R^^ 
gemeinsam einen Rest -OH = CH-CH = OH- oder -C(OH) = CH-CH = CH-, in der die Bindung zu dem die 
Hydroxygruppe tragenden C-Atom durch R^^ erfolgt. 

Bevorzugte Reste A sind Reste der Formel A^ oder 4-Pyridyl. R^^ ist vorzugsweise Wasserstoff. 
Von besonderem Interesse sind Verbindungen der Formel I, in denen A ein Rest A^ und entweder 
45 R'2 Hydroxy und mindestens einer der Reste R^°. R^\ R^^ und R^* niederAlkyI ist; oder 

R12 Hydroxy und R^°, R", R^^ und R^* Wasserstoff sind. oder mindestens einer der Reste R^^^-R^* 
nieder Alkoxy ist; oder einer der Reste R", R^^ gpcl R^* Fluor oder R^^ Brom ist; oder R^^ ^nd R^^ 
gemeinsam einen Rest -CH = CH-CH = CH oder -C(OH) = CH-CH = CH, bilden. wotiei die Bindung zu dem 
die Hydroxygruppe tragenden C-Atom durch R^^ erfolgt. 
50 Ein Beispiel einer Verbindung der oben zuerst erwahnten Gruppe mit R^^ = Hydroxy und R^^ und R^* 
= nieder-AlkyI ist der 4-(2-Fluoro-6-hydroxy-3-methoxy-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-3.5- 
dimethylbenzoylamino)-azepan-4-yl) ester. 

Die Substituenten an dem in der Formel I dargestellten heterocyclischen Ring konnen trans- oder cis- 
Konfiguration haben. Bevorzugt ist die trans-Konfiguration. 
55 Die Verbindungen der Formel I und ihre SaIze konnen erfindungsgemass dadurch hergestellt werden, 
dass man aus einer Verbindung der Formel 



3 



EP 0 663 393 A1 



5 




II 



10 

worin R^^ eine Schutzgruppe ist und die ubrigen Symbole die oben angegebene Bedeutung haben, 
wobei durch R^, R*. R^, R', R^^ ^^d R^^ dargestellte Hydroxy- und Aminogruppen in geschtitzter Form 
vorliegen konnen, 

die Schutzgruppe R^^ und gegebenenfalls als R^, R*, R^, R^, R^^ ^^^^ ri3 anwesende Hydroxy- und 
15 Aminoschutzgruppen abspaltet. 

gewunschtenfalls die erhattene Verbindung der Formel I, in der R^^ Wasserstoff darstellt. in eine Verbin- 

dung der Formel I, in der R^^ Amidino darstellt, UberfQhrt, und gewUnschtenfalls eine erhaltene Verbindung 

der Formel I in ein pharmezeutisch anwendbares Salz UberfOhrt. 

Beispiele von Schutzgruppen R^^ und von in den Substituenten R' und R^^ anwesenden Aminoschutz- 
20 gruppen sind die zum Schutz von Aminogruppen bekannten Gruppen wie tert.-Butoxycarbonyl. Beispiele 

von Hydroxyschutzgruppen sind Methoxymethyl und Silylgruppen wie tert.-Butyl-dimethyl-silanyl. 

Die Abspaltung dieser Schutzgruppen kann in an sich bekannter Weise durch Behandlung mit SSuren, 

z.B. MIneralsauren wie HCI in einem inerten organischen Losungsmittel, z.B. einem Aether wie Dimethoxy- 

ethan Oder einem Alkohol wie Isopropanol oder Gemischen soicher Losungsmittel. Die Abspaltung der 
25 Schutzgruppen erfolgt zweckmassig bei herabgesetzten Temperaturen, vorzugswelse bei Temperaturen 

unterhalb Raumtemperatur, insbesondere bei etwa 0*C. 

Die EinfOhrung einer Amidinogruppe in eine Verbindung der Formel I, in der R^^ Wasserstoff ist, kann 

in an sich bekannter Weise, z.B. durch Umsetzung mit Fonmamidinderivaten wie Formamidinsulfonsaure 

erfolgen. 

30 Die Verbindungen der Formel I bilden Salze. in die sie in an sich bekannter Weise uberfuhrt werden 
konnen. Beispiele pharmazeutisch anwendbarer Salze von Verbindungen der Formel I sind SSureaddJtions- 
salze von MIneralsauren, inst>esondere Hydrochloride. 

Verbindungen der Formel II, in denen Z und X Sauerstoff darstellen, konnen aus Verbindungen der 
Formel 

35 



40 




in der Y, A, R^^ und n die oben angegebene Bedeutung haben. durch Umsetzung mit einer SSure der 
45 Formel 




55 in der R^-R^ die oben angegebene Bedeutung haben. oder einem reaktlven Derivat davon erhalten 
werden. 

Verbindungen der Formel M, in denen X NH bedeutet. k6nnen aus Verbindungen der Formel 
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V 



in der A, R^^ und n die oben angegebene Bedeutung haben, durch Umsetzung mit einer Verbindung 
70 der Formel III Oder einem reaktiven Derivat davon erhalten werden. 

Verbindungen der Formel II. in denen Z H.H und Y NH bedeuten konnen aus Verbindungen der Fornnel 



HO N3 




VI 



20 in der R^^ und n die oben angegebene Bedeutung haben, durch Umsetzung mit einer Verbindung der 
Formel 



25 




in der Hal Halogen, insbesondere Brom bedeutet, und R^-R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
und anschliessende Umsetzung des erhaltenen Aethers mit einer SMure der Formel A-COOH erhalten 
werden. 

Beispiele fOr die Herstellung der Verbindungen der Formel II sind nachstehend ausfuhrlicher angege- 
35 ben. Anders substituierte Verbindungen der Formel II konnen in Analogie zu diesen Beisplelen hergestellt 
werden. 



A. Die in den Beisplelen 1-64 eingesetzten Ausgangsstoffe wurden durch Veresterung eines Alkohols (siehe 
Beispiele B) mit einer durch Sulfonylchlorid oder Carbodlimlde aktivierten SSure (siehe Beispiele C) wie 
40 folgt hergestellt: 



Zu einem Gemisch von 445 mg {3R.4R)-3-[4-[dimethyl-(1,1,2-trlmethylpropyl)-silanyloxy]-benzoylami- 
no]-4-hydroxy-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester 350 mg 3,5-Difluoro-4-(5-methoxy-2-methoxymethoxy- 
benzoyl)-benzoesMure (Beispiel C 26) und 33 mg N,N-Dlmethylaminopyridin in Dichloromethan wurden 207 
45 mg 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid- hydrochlorid gegeben. Das Gemisch wurde Ober Nacht 
bei Raumtemperatur gerOhrt, in eine pH 7 Pufferldsung gegossen und die organischen Bestandteile mit 
Aethylazetat extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit Kochsalzlosung gewaschen. getrocknet und 
eingedampft. Der 6lige RUckstand wurde durch SSulenchromatographie an Silicagel (Eluens: He- 
xan/Aethylazetat 2:1) gereinigt und lieferte 760 mg (3R,4R)-4-[(3.5-Difluoro-4-(5-methoxy-2-methoxyme- 
50 thoxy-benzoyl)benzoyloxy]-3-[4-[dimethyl-(1,1,2-trimethylpropyl)-silanyloxy]-benzoylamino]-4-hydroxy- 
azepan-l-carbonsaure-tert-butylester als farblosen Schaum. der in dieser Form weiter verwendet wurde. 
In Analogie wurden hergestellt: 
A 2 (3R,4R)-4-[4-(2-Fluoro-4-methoxy-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxy]-3-(4-methoxymethoxy- 
benzoylamino)-azepan-l-carbonsaure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-4-Hydroxy-3-(4- 
55 methoxymethoxy-benzoylamino)-azepan-1-carbonsSure-tert-butylester (Beispiel B 2) und 4-(2-Fluoro-4- 
methoxy-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesaure (Beispiel C I) 
MS: m/e = 711.7 (M + H)* 
IR (KBr): 1719. 1668. 1623, 1579. 1501 cm'^ 
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A 3 (3R,4R)-4-[4-(2-Fluoro-6-methoxymethoxy-ben2oyl)-benzoyloxy]-3-(3-methoxy-4-rnethoxymethoxy- 

benzoylamino)-a2epan-1-carbonsaure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-4-Hydroxy-3-(3- 

methoxy-4-methoxymethoxy-benzoylamino)-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester (B3) und 4-(2-Fluoro-6- 

methoxymethoxy-benzoyO-benzoesaure (C2) 

MS: m/e= 711.4 (M + H)+ 

IR (KBr): 1720. 1683, 1613, 1583. 1503 cm"^ 

A 4 (3R,4R)-4-[4-(2-Fluoro-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxy]3-(5-fneth6xy-2-rnethoxyrri0thoxy- 
benzoylamino)-azepan-1-carbonsMure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-4-hydroxy-3-(5- 
methoxy-2-methoxymethoxy-benzoylamino)-azepan-1-carbonsaure-tert-butyIester (B4) und 4-(2-Fluoro-3- 
methoxy-6-methoxymethoxy-benzoyl)-ben2oesaure (C3) 

A 5 (3R,4R)-3-[4-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-berizoylamino]-4-(3-methoxymethoxy-riaphthaliri-2-ylca 
nyl)-benzoyloxy]-azepan-1-carbonsMure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-3-[4-(t0rt-Butyl- 
dimethylsilanyloxy)-benzoylamino]-4-hydroxy-azepan-1 -carbonsSure-tert-butylester (B5) und 4-(3-Methox- 
ymethoxy-naphthalin-2-ylcarbonyl)-benzoesaure (C4) 

A 6 (3R,4R)-4-[4-(2-Fluoro-4-methoxy-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxy]-3-(3,5-dimethoxy-4-me- 

thoxymethoxy-b0nzoylamino)-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-4- 

Hydroxy-3-(3,5-dlmethoxy-4-methoxymethoxy-benzoylamlno)-azepan-1 -carbonsaure-tert buty tester (B6) 

und 4-(2-Fluoro-4-methoxy-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesaure (CI ) 

MS: m/e= 771.5 (M + H)+ 

IR (KBr): 1720, 1672, 1621, 1582. 1495 cm'^ 

A 7 (3R,4R)-4-[4-(2-Fluoro-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxy]-3-(3,5-dlmethoxy-4-methoxyme- 

thoxy-benzoylamino)-azepan-1-carbonsSure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-4-Hydroxy- 

3-(3,5-dimethoxy-4-methoxymethoxy-benzoyIamino)-azepan-1-carbons£iure-tert butylester (B6) und 4-(2- 

Fluoro-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesaure (C2) 

MS: m/e= 741.5 (M + H)+ 

IR (KBr): 1720, 1680. 1610. 1586. 1493 cm"! 

A 8 (3R,4R)-4-[4-(2,3-Difluoro-6-methoxymethoxy-benzoyl)benzoyloxyl-3-(3.5-dimethoxy-4-methoxyme- 

thoxy-ben2oylamlno)-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester als farbloser Schaum aus {3R,4R)-4-Hydroxy- 

3-(3,5-dimethoxy-4-methoxymethoxy-benzoylamino)-azepan-1 -carbonsaure-tert butylester (B6) und 4- 

(2.3-Difiuoro-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesMure (C5) 

MS: m/e= 759.5 (M + H)+ 

IR (KBr): 1721. 1684. 1587, 1494 cm'^ 

A 9 (3R,4R)-4-[4-(2,4-Difluoro-6-methoxymethoxy-ben2oyl)-benzoyloxyl-3-(3.5-dlmethoxy-4-methoxyme- 

thoxy-benzoylamino)-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-4-Hydroxy- 

3-(3,5-dlmethoxy-4-methoxymethoxy-benzoylamlno)-azepan-1-carbonsSure-tert butylester (B6) und 4- 

(2.4-Dlfluoro-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoosSure (C6) 

MS: m/e= 759.5 (M + H)+ 

IR (KBr): 1720, 1673. 1606, 1493 cm'^ 

A 10(3R.4R)-4-[4-(2-Fluoro-3-methoxy-6-methoxymethoxy-benzoyl)-l)enzoyloxy]-3-(4-methoxymethoxy- 

benzoylamino)-azepan-1-carbonsSure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R.4R)-4-Hydroxy-3-(4- 

methoxymethoxy-benzoylamlno)-azepan-1-carbonsSure-tert-butylester (B6) und (2-Fluoro-3-methoxy-6- 

methoxymethoxy- benzoyl)-benzoesaure (C3) 

MS: m/e= 711.6 (M + H)+ 

IR (KBr): 1720, 1682, 1606, 1493 crn-i 

A 1 1 (3R,4R)-4-[4-(2-Fluoro-3-methoxy-6-methoxymethoxy-benzoyl)-ben2oyloxy]-3-(3-methoxy-4-methox- 

ymethoxy-benzoylamlno)-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-4-Hy- 

droxy-3-(3-methoxy-4-methoxy methoxy-benzoy lam I no)-azepan-1-cart)onsaure-tert-buty tester (B3) und 4- 

(2-Fluoro-3-methoxy-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesaure (C3) 

MS: m/e= 741.6 (M + H)+ 

IR (KBr): 1720. 1683. 1600. 1493 cm"! 

A 1 2 (3R,4R)-4-[4-(2-Fluoro-3-methoxy-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxyl-3-(3,5-dlmethoxy-4-me- 

thoxy methoxy-benzoy lam lno)-azepan-1-carbonsaure-tert-buty tester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-4- 

Hydroxy-3-(3.5-dimethoxy-4-methoxymethoxy-benzoylamlno)-azepan-1 -carbonsaure-tert butylester (B6) 

und 4-(2-Fluoro-3-methoxy-6-methoxymethoxy-b0nzoyl)-benzoesaure (C3) 

MS: m/e= 771.6 (M + H)+ 

IR (KBr): 1721, 1679, 1586, 1493 cm'^ 

A 1 3 (3R.4R)-4-[4-(2-FIuoro-3-methoxy-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxyl-3-(3.5-bis-methoxyme- 
thoxy-naphthalln-2-ylcarbonylamlno)-azepan-1 -carbonsaure-tert-buty tester als farbloser Schaum aus 
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(3R,4RH"Hydroxy-3-(3,5-bis-methoxymethoxy-naphtha!in-2-ylcarbonylamino)-a2epan-1-carbonsau 
butylester (B7) und 4-(2-Fluoro-3-methoxy-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesaure (C3) 
A 14 (3R,4R)-3-(3,5-Dimethoxy-4-methoxymethoxy-benzoylamino)-4-[4-(3-methoxym0thoxy-naphthalin-2- 
ylcarbonyl)-benzoyloxy]-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-4-Hy- 
5 droxy-3-(3,5-dimethoxy-4-methoxymethoxy-benzoylamino)-azepan-1-carbonsaure-tert butylester (B6) und 
4-(3-Methoxymethoxy-naphthalin-2-ylcarbonyl)-benzoesaure (C4) 

A 15 (3R,4R)-3-(3,5-Dimethoxy-benzoylamino)-4-[4-(5-methoxy-2-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoylo 
azepan-1-carbonsSure-tert-butylester als gelber Schaum aus (3R,4R)-4-Hydroxy-3-(3,5-dimethoxy-ben- 
zoylamino)-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester (B8) und 4-(5-methoxy-2-methoxymethoxy-benzoyl)- 
70 benzoesaure (C7) 

MS: 693.6(M + H)*. 637.5, 605.4 

IR: 3426, 1718. 1667. 1595. 1495. 1277. 1158, 840cm-' 

A 16 (3R,4R)-4-[4-(2-Fluoro-3-methoxy-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxy]-3-(3-methoxy-2-methox- 
ymethoxy-b0nzoylamino)-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-4-Hy- 
75 droxy-3-(3-methoxy-2-methoxym0thoxy-benzoylamino)-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester (89) und 4- 
(2-Fluoro-3-methoxy-6-mothoxymothoxy-benzoyl)-benzoesaure (C3) 
MS: m/e= 741.6 (M + H^ 
IR (KBr): 1722, 1688. 1580. 1492 cm'^ 

A 1 7 (3R,4R)-4-[4-(2-Fluoro-3-methoxy-6-methoxymothoxy-benzoyl)-benzoyloxy]-3-(3-methoxymethoxy- 
20 naphthalin-2-ylcarbonylamlno)-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-4- 
Hydroxy-3-(3-methoxymethoxy-naphthalin-2-ylcarbonylamino)-a2epan-1-carbonsaure-tert-butylester((B 
10) und 4-(2-F!uoro-3-methoxy-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesaure (C3) 

A 1 8 (3R,4R)-3-(4-Methoxymethoxy-benzoylamino)-4-[4-(3-methoxymethoxy-5,6,7,8-tetrahydro-naphtha- 
lin-2-ylcarbonyl)-benzoyloxy]-azepan-l-carbonsaure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R.4R)-4- 
25 Hydroxy-3-(4-methoxymethoxy-benzoylamino)-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester (B2) und 4-(3-Me- 
thoxymethoxy-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-ylcarbonyl)-benzoesaure {C8) 

A 19 (3R.4R)-4-[4-{2-Fluoro-3-methoxy-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxy]-3-(3.5-dimethoxy-ben- 
zoylamino)-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-4-hydroxy-3-(3,5-di- 
methoxy-benzoylamrno)-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester (B8) und 4-(2-Fluoro-3-m0thoxy-6-methox- 
30 ymethoxy-benzoyl)-benzoesaure((C3) 
MS:709.6(M-H)- 

IR: 3414. 1721. 1676. 1594. 1528, 1491^. 1272. 1157, 1039cm-' 

A 20 (3R,4R)-4-[4-(2-Fluoro-3-methoxy-6-methoxymethoxy-benzoyl)-b0nzoyloxy]-3-(4-methoxymethoxy- 
2.3,6-trimethyl-benzoylamlno)-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-4- 
35 Hydroxy-3-(4-methoxymethoxy-2.3.6-trimethyl-benzoyl-amino)-azepan-1-cartx)nsaure-tert-butylester(B11) 
und 4-(2-Fluoro-3-methoxy-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesaure (C3) 
MS: m/e= 753.5 (M + H)+ 
IR (KBr): 1721. 1686. 1587. 1491 cm"' 

A 21 (3R,4R)-4-[4-(2.3-Difluoro-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxy]-3-(4-m0thoxymethoxy-2,3,6-tri- 
40 methyl-benzoylamino)-a2epan-1-carbonsaure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-4-Hy- 

droxy-3-(4-methoxymethoxy-2,3.6-trlmethyl-benzoylamino)-azepan-1 -carbonsaure-tert-buty lester (B1 1 ) 

und 4-(2,3-Dlfluoro-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesaure (C5) 

MS: m/e= 741.5 (M + H)+ 

IR (KBr): 1722. 1688, 1580, 1492 cm"' 
45 A 22 (3R.4R)-4-[4-(2.3-Difluoro-6-methoxymethoxy-ben2oyl)-benzoyloxy]-3-(3,5-diisopropyl-4-methox- 

ymethoxy-benzoylamlno)-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-4-Hy- 

droxy-3-(3,5-dlisopropyl-4-methoxymethoxy-benzoyl-amino)-azepan-1 -carbonsaure-tert-butylester (B1 2) 

und 4-(2,3-Dlfluoro-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesSiure (C5) 

MS: m/e= 783.6 (M + H)+ 
50 IR (KBr): 1722. 1680, 1602. 1492 cm-' 

A 23 (3R,4R)-4-[4-(5-Methoxy-2-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxyl-3-(3.4,5-trimethoxy-benzoylaml- 

no)-azepan-1 -carbonsaure-tert-butylester als gelber Schaum aus (3R.4R)-4-Hydroxy-3-(3.4.5-trlmethoxy- 

ben2oylamino)-a2epan-1-carbonsaure-tert-butylester (B13) und 4-(5-Methoxy-2-methoxymethoxy-ben- 

zoyl)-benzoesaure (C7) 
55 MS: 723.6(M + H)+, 667.5 

IR: 3422. 1720. 1698. 1666. 1586. 1497, 1278. 1235. 1127, 990] 841cm-' 

A 24 (3R,4R)-4-[4-(5-Dimethylamino-2-methoxymethoxy-benzoyl)-ben2oyloxy]-3-(4-methoxymethoxy-ben- 
zoylamino)-a2epan-1-cart)onsaure-tert-butylester als oranger Schaum aus (3R.4R)-4-Hydroxy-3-(4-me- 
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thoxymethoxy-benzoylamino)-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester (B2) und 4-(5-Dimethylamino-2-me- 

thoxymethoxy-benzoyO-benzoesaure (C9) 

MS: m/e= 706.6 (M + H)+ 

IR (KBr): 1719. 1665. 1606. 1502 cm"^ 

A 25 (3R,4R)-3-(3-Methoxy-4-methoxymethoxy-ben2oylainino)-4-[4(-(2-methoxymethoxy-5-dimethylanni- 

no-b8nzoyl)-benzoyloxy]-a2epan-1-carbonsaure-tert-buty!ester als oranger Schaum aus (3R,4R)-4-Hy- 

droxy-3-(3-methoxy-4-methoxymethoxy-benzoylannino)-azepan-1 -carbonsaure-tert-butylester (B3) und 4- 

(5-Dimethylamino-2-methoxymethoxy-benzoy!)-b8nzoesaure (C9) 

MS: m/e= 736.6 (M + H^ 

IR (KBr): 1718, 1665, 1605. 1504 cm-i 

A 26 (3R.4R)-3-(3,5-Diisopropyl-4-methoxymethoxy-benzoylamino)-4-[4-(2-methoxymethoxy-5-dimethyla- 

mino-benzoyl)-benzoyloxy]-a2epan-1-carbons5ur©-tert-butylester als oranger Schaum aus (3R,4R)-4-Hy- 

droxy-3-(3,5-diisopropyI-4-methoxymethoxy-benzoyl-amino)-a2epan-1 -carbonsSure-tert-butylester (B1 2) 

und 4-(2-Methoxymethoxy-5-dinnethylamino-benzoyl)-ben2oesaure (C9) 

MS: m/e= 790.7 (M + H)+; 

IR (KBr): 1719, 1666. 1605. 1503 cm"^ 

A 27 (3R,4R)-4-[4-(2,3-Dlhydro-1 ,4-benzodioxin-6-ylcarbonyl)-ben2oyloxy]-3-(4-methoxymethoxy-ben2oy- 
lamino)-azepan-1 -carbonsaure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R.4R)-4-Hydroxy-3-(4-methox- 
ymethoxy-ben2oylamino)-azepan-1 -carbonsaure-tert-butylester (B2) und 4-(7-Methoxymethoxy-2,3-dih- 
ydro-1 .4-ben2odioxin-6-ylcarbonyl)benzoesaure (CIO) 

A 28 (3R,4R)-4-[4-(5-(1-Methoxyethyl)-2-methoxymethoxy-ben2oyl]-benzoyloxy-3-(4-methoxymethoxy- 
ben2oylamino)-a2epan-1-carbonsSure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-4-Hydroxy-3-(4- 
methoxymethoxy-ben2oylamino)-azepan-1 -carbonsaure-tert-butylester (B2) und (RS)-4-[5-(1 -Methoxyeth- 
yl)-2-methoxymethoxy-benzoyl]-benzoesaure (C 11) 

A 29 (3R.4R)-4-[4-(2-Fluoro-3-methoxy-6-methoxymethoxy-ben2oyl)-ben2oyloxy]-3-(4-methoxymethoxy- 

3.5-dimethyl-ben2oylamlno)-a2epan-1-carbonsaure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-4- 

hydroxy-3-(4-methoxymethoxy-3.5-dimethyl-benzoylamino)-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester (B14) 

und 4-(2-Ruoro-3-methoxy-6-methoxymethoxy-ben2oyl)-ben2oesaure (C3) 

MS: m/e= 739.7 (M + H)*; 

IR (KBr): 1721. 1677, 1503 cm'^ 

A 30 (3R.4R)-4-[4-(2-Methoxymethoxy-5-dimethylamino-ben2oyl)-ben2oyloxy]-3-(4-methoxymethoxy-3,5- 

dimethyl-ben2oylamlno)-a2epan-1 -carbonsaure-tert-butylester als oranger Schaum aus (3R,4R)-4-Hy- 

droxy-3-(4-methoxymethoxy-3.5-dlmethyl-ben2oylamino)-a2epan-1 -carbonsaure-tert-butylester (B1 4) und 

4-(2-Methoxymethoxy-5-dlmethylamino-ben2oyl)ben2oesaure (C9) 

MS: m/e= 734.9 (M + H)+ 

IR (KBr): 1719, 1666, 1606. 1503 cm"^ 

A 31 (3R,4R)-4-[4-(2-Fluoro-4-methoxy-6-methoxymethoxy-ben2oyl)-benzoyloxy]-3-(3,5-dilsopropyl-4-me- 

thoxymethoxy-benzoylamlno)-a2epan-1 -carbonsaure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-4- 

Hydroxy-3-(3,5-dilsopropyl-4-methoxymethoxy-ben2oyl-amino)-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester 

(B12) und 4-(2-Fluoro-4-methoxy-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesaure (CI) 

MS: m/e= 795.6 (M + H)+ 

IR (KBr): 1720, 1669, 1622, 1581. 1528 cm"! 

A 32 (3R,4R)-3-(3-Acetyl-4-methoxymethoxy-benzoylamino)-4-[4-(5-methoxy-2-methoxymethoxy-ben- 
2oyl)-benzoyloxy}-a2epan-1-carbonsMure-tert-butylester als gelber Schaum aus (3R,4R)-3-(3-Acetyl-4- 
methoxymethoxy-ben2oyiamlno)-4-hydroxy-azepan-1 -carbonsaure-tert-butylester (B15) und 4-(5-Me- 
thoxy-2-methoxymethoxy-ben2oyl)-ben2oesaure (C7) 
MS: 735.6(M + H)+, 679.5 

IR: 3450. 1719. 1671. 1603, 1491. 1277, 1156, 981 cm"^ 

A 33 (3R,4R)-3-(4-Methoxymethoxy-ben2oylamino)-4-[4-(6-methoxymethoxy-chlnolin-7-ylcarbonyl)-ben- 
zoyloxy]-azepan-1 -carbonsaure-tert-butylester als gelber Schaum aus (3R,4R)-4-Hydroxy-3-(4-methox- 
ymethoxy-ben2oylamlno)-a2epan-1-carbonsSure-tert-buty tester (82) und 4-(6-Methoxymethoxy-chinolin-7- 
ytcarbonyi)-ben2oesaure (CI 2) 

A 34 (3R,4R)-4-[4-(2.3-Dlfluoro-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxy}-3-(4-methoxymethoxy-3.5-dime- 

thyl-ben2oylamino)-a2epan-1-carbonsaure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-4-Hydroxy-3- 

(4-methoxy methoxy-3,5-dimethyl-benzoy lam I no>-a2epan-1 -carbonsaure-tert-butylester (B14) und 4-(2,3- 

Dlfluoro-6-methoxymethoxy-ben20yl)-ben2oesSure (C5) 

MS: m/e= 727.5 (M + H)+ 

IR (KBr): 1721. 1683. 1603, 1491 cm'^ 
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A 35 (3R,4R)-4-[4-(2,4-Difluoro-6-methoxymethoxy-benzoyl)-ben2oyloxy]-3-(4-methoxymethoxy-3,5-dime- 

thyl-benzoy!amino)-a2epan-1-carbonsaure-tert-butyIester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-4-Hydroxy-3- 

(4-methoxymethoxy-3,5-dimethyl-benzoylamino)-azepan-1-carbonsSure-tert-butylester (B14) und 4-(2,4- 

Difluoro-6-nnethoxynnethoxy-benzoyl)-ben2oesSure (C6) 

MS: m/e= 727.5 (M + H)+ 

IR (KBr): 1721. 1675. 1620, 1603. 1482 cm-^ 

A 36 (3R,4R)-3-(3,5-Diethoxy-ben2oylamino)-4-[4-(5-methoxy-2-methoxymethoxy-benzoyl)benzoyloxy]- 
azepan-1-carbonsSure-tert-butylester als gelber Schaum aus (3R,4R)-3-(3,5-diethoxy-benzoylamino)-4- 
hydroxy-azepan-l-carbonsaure-tert-butylester (B16) und 4-(5-methoxy-2-methoxymethoxy-benzoyl)-ben- 
zoesaure (C7) 

MS: 721.5(M + H)*, 665.5, 585.4, 409.3 

IR: 3429. 1719. 1667, 1593, 1495, 1276. 1172, 990cm-^ 

A 37 (3R,4R)-3-(4-Methoxymethoxy-benzoylamino)-4-[4-(4-methoxymethoxy-biphenyl-3-ylcarbonyl)-ben- 
zoyloxyl-azepan-l-carbonsaure-tert-butylester als geiber Schaum aus (3R.4R)-4-Hydroxy-3-(4-methox- 
ymethoxy-benzoylamino)-a2epan-1-carbonsaure-tert-butylester (82) und 4-(4-Methoxymethoxy-biphenyl- 

3- ylcarbonyl)-benzoesaure (C 13) 

A 38 (3R,4R)-3-(4-Methoxymethoxy-3.5-dimethyl-benzoylamino)-4-[4-(6-methoxymethoxy-chinolin-7-yl- 
cafbonyl)-benzoyloxy]-azepan-1-carbonsaure-tei1-butylester als gelber Schaum aus (3R,4R)-4-Hydroxy-3- 
(4-methoxymethoxy-3,5-dimethyl-benzoylamino)-a2epan-1-carbonsaure-tert-butylester (814) und 4-(6-me- 
thoxymethoxy-chinolin-7-ylcarbonyl)-benzoesaure (Cl 2) 

A 39 (3R,4R)-4-[4-(5-Acetyl-2-methoxymethoxy-benzoyl)-ben2oyloxy]-3-(4-methoxymethoxy-ben20ylaml- 
no)-azepan-1-carbonsSure-tert-butylester als gelber Schaum aus (3R.4R)-4-Hydroxy-3-(4-methoxyme- 
thoxy-benzoylamino)-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester (B2) und 4-(5-Acetyl-2-methoxymethoxy-ben- 
zoyl)-benzoesaure (C 14) 

A 40 (3R, 4R)-3-(4-Methoxymethoxy)-benzoylamino)-4-[3-methoxymethoxy-10-methyl-phenothiazin-2-yl- 
carbonyl)-benzoyl]-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester als gelber Schaum aus (3R,4R)-4-Hydroxy-3-(4- 
methoxymethoxy-benzoylamino)-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester (82) und 4-(3-Methoxymethoxy- 
1 0-methyl-phenothiazin-2-ylcarbonyl)-ben2oesaure (CI 5) 
MS: 798.6 (M + H)+ 

IR: 2840, 1718, 1693. 1603, 1536, 1501. 1265. 1153. 847, 752. 

A 41 (3R,4R)-3-(3.5-Diethyl-4-methoxymethoxy-benzoylamlno)-4-[2-fluoro-3-methoxy-6-methoxymethoxy- 

benzoyl)-ben2oyloxy]-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-3-(3,5- 

Diethyl-4-methoxymethoxy-benzoylamino)-4-hydroxy-a2epan-l-carbonsaure-tert-butylester (817) und 4- 

(2-FIuoro-3-methoxy-6-methoxymethoxy-benzoyl)-ben2oesaure (C3) 

MS: m/e= 767.6 (M + H)+ 

IR (KBr): 1721. 1672. 1585. 1491 crr\'^ 

A 42 (3R,4R)-3-(3,5-Diethyl-4-methoxymethoxy-benzoylamino)-4-[4-(2.3-dlfluoro-6-methoxymethoxy-ben- 
zoyl)-benzoyloxy]-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-3-{3.5-Diethyl- 

4- methoxymethoxy-benzoylamlno)-4-hydroxy-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester {B17) und 4-(2,3-Di- 
fluoro-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesSure (C5) 

MS: m/e= 755.6 (M + H)+ 

IR (KBr): 1721, 1684, 1603, 1492 cm"! 

A 43 (3R,4R)-3-(3,5-Dlethyl-4-methoxymethoxy-benzoylamino)-4-[4-(2-methoxymethoxy-5-dimethylamino- 

benzoyl)-ben2oyioxyl-azepan-1-carbonsSure-tert-butylester als Granger Schaum aus (3R,4R)-3-(3,5-Dieth- 

yl-4-methoxymethoxy-benzoylamino)-4-hydroxy-azepan-l-carbonsaure-tert-butylester (817) und 4-(2-Me- 

thoxymethoxy-5-dlmethylamino-benzoyl)-benzoesaure (C9) 

MS: m/e= 762.7 (M + H)+ 

IR (KBr): 1719. 1666. 1606. 1503 cm'^ 

A 44 (3R.4R)-3-{3.5-Dlethyl-4-methoxymethoxy-benzoylamino)-4-[4-(2,4-dlfluoro-6-methoxymethoxy-ben- 

2oyl)-benzoyloxy-azepan-1-carbonsaure-tert-buty jester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-3-(3,5-Diethyl- 

4-methoxymethoxy-benzoylamlno)-4-hydroxy-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester (817) und 4-(2.4-DI- 

fluoro-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesaure [(C6) 

MS: m/e= 755.6 (M + H)+ 

IR (KBr): 1720, 1674. 1619. 1464 cm'^ 

A 45 (3R,4R)-4-[4-(5-Methoxy-2-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxy]-3-{4-methoxymethoxy-3,5-dime- 
thyl-benzoylamlno)-az0pan-1 -carbonsaure-tert-buty tester aus (3R.4R)-4-Hydroxy-3-(4-methoxymethoxy- 
3,5-dimethyl-benzoylamlno)-a2epan-1 -carbonsSure-tert-butylester (B 1 4) und 4-(5-Methoxy-2-methox- 
ymethoxy-benzoyO-benzoesSure (C7) 
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A 46 (3R,4R)-4-[4-(5-Methoxy-2-methoxymethoxy-benzoyl)-ben2oyloxy]-3(4-pyridinoylamino)-azepan-1-- 
carbonsaure-tert-butylester ais gelber Schaum aus (3R,4R)-4-Hydroxy-3-(4-pyridinoylamino)-a2epan-1- 
carbonsaure-tert-butylester (B 22) und 4-(5-Methoxy-2-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesaure (C7) 
MS: 634.4(M + H)+. 578.4; 

IR: 3390. 1720. 1671. 1532, 1493. 1276. 1159. 991 cm"! 

A 47 (3R, 4R)-3-(4-Methoxymethoxy-ben2oylamino)-4-[4-(2-methoxymethoxy-5-methyt-benzoyl)-benzoy- 
loxy]-azepan-1 -carbonsaure-tert-butylester als weisser Feststoff aus (3R,4R)-4-Hydroxy-3-(4-nnethoxyme- 
thoxy-benzoy laminoj-azepan-l -carbonsSure-tert-butylester (B2) und 4-(2-Methoxynnethoxy-5-methyl-ben- 
zoyl)-benzoesaure (C16). 
MP = 66.2 °C 

MS : 677.3 (M + H)+. 621 .2. 577.3 

IR: 3430. 2788. 1719, 1690, 1665, 1606. 1500, 1279. 994. 

A 48 (3R,4R)-4-[4-(6-Methoxymethoxy-1 ,3-benzodioxol-5-ylcarbonyl)-benzoyloxy)-3-(4-methoxynnethoxy- 
3.5-dimethyl-benzoylamino)-azepan-1 -carbonsaure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R.4R)-4- 
Hydroxy-3-(4-nrtethoxynriethoxy-3.5-dirnethyl-benzoylamino)-azepanO-carbonsaure-tert-butylester (814) 
und 4-(6-Methoxynnethoxy-1 .3-benzodioxol-5-ylcarbonyl)-benzoesaure (CI 7) 

A 49 (3R, 4R)-4-[4-(5-lsopropyl-2-methoxymethoxy-ben2oyl)-ben2oyloxy]-3-(4-methoxymethoxy-benzoy- 
lamino)-azepan-l -carbonsaure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-4-Hydroxy-3-(4-methox- 
ymethoxy-benzoylamino)-azepan-1 -carbonsaure-tert-butylester (82) und 4-(5-lsopropyl-2-methoxyme- 
thoxy-benzoyl)-benzoesaure (CI 8) 
MS : 705.5 (M + H)+. 649.5 

IR: 3405. 1719, 1666, 1535, 1499, 1278. 1239, 1154. 994,840 

Anal. calc. for C39Hi8N20io (704.817); C 66.46, H 6.86, N 3.97; found: C 66.27. H 6.97. N 3.74. 
A 50 (3R.4R)-4-[4-(6-Methoxymethoxy-(1 ,4-t)enzodioxin-5-ylcarbonyl)-benzoyloxy]-3-(4-methoxymethoxy- 
3,5-dlmethyl-benzoylamlno) azepan-1 -carbonsaure-tert-butylester als gelber Feststoff aus (3R,4R)-4-hy- 
droxy-3-(4-methoxymethoxy-3,5-dimethyl-benzoylamlno)-azepan-1 -cartx)nsSure-tert-butylester (81 4) und 
4-(6-Methoxymethoxy-1,4-benzodioxin-5-ylcarbonyl)-benzoesaure (C19) MS : 749.5 (M + H)+, 693.4 
IR : 3428. 7120, 1672, 1602, 1529. 1268, 1157, 1098. 1021. 

A 51 (3R.4R)-4-[4-(2-Fluoro-3-dimethylamino-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxy]-3-(4-methoxyme- 

thoxy-benzoylamlno)-azepan-1-carbonsSure-tert-butylester als gelber Schaum aus (3R,4R)-4-Hydroxy-3- 

(4-methoxymethoxy-benzoylamino)-azepan-1-carbonsSure-tert-buty!ester (82) und 4-(2-Fluoro-3-dimethy- 

lamino-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesaure (C20) 

MS: m/e= 724.5 (M + H)+ 

IR (K8r): 1720. 1680, 1606, 1498 cm'^ 

A 52 (3R,4R)-4-[4-(2-Fluoro-3-dimethylamino-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxyJ-3-(4-methoxyme- 

thoxy-3,5-dlmethyl-benzoylamlno)-azepan-1 -carbonsaure-tert-butylester als gelber Schaum aus (3R.4R)- 

4-Hydroxy-3-(4-methoxymethoxy-3.5-dimethyl-benzoylamino)-azepan-1 -cartKDnsaure-tert-butylester (81 4) 

und 4-(2-Fluoro-3-dlmethylamino-6-methoxymethoxy-ben2oyl)-benzoesaure (C20) 

MS: m/e= 752.5 (M + H)+ 

IR (K8r): 1721, 1672. 1608. 1490 cm'^ 

A 53 (3R,4R)-4-[4-(2-Fluoro-3-dimethylamino-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxy]-3-(3,5-dimethoxy- 

4-methoxymethoxy-benzoylamino)-a2epan-1 -carbonsaure-tert-butylester als gelber Schaum aus (3R.4R)- 

4-Hydroxy-3-(3,5-dimethoxy-4-methoxymethoxy-benzoylamino)-azepan-1 -carbonsaure-tert butylester (86) 

und 4-(2-nuoro-3-dimethylamino-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesaure (C20) 

MS: m/e= 784.5 (M + H)+ 

IR (K8r): 1721. 1673, 1587, 1495 cm"^ 

A 54 (3R.4R)-4-[4-(5-acetyl-2-methoxymethoxy-ben2oyl)-benzoyloxy]-3-(4-methoxymethoxy-3.5-dimethyl- 
benzoylamino)-azepan-1 -carbonsaure-tert-butylester als gelber Schaum aus (3R,4R)-4-Hydroxy-3-(4-me- 
thoxymethoxy-3.5-dimethyl-benzoylamino)-azepan-1 -carbonsaure-tert-butylester (814) und 4-(5-Acetyl-2- 
methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesaure (C 14) 

A 55 (3R.4R)-4-[4-{2-Fluoro-3-methoxy-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxy]-3-(4-pyrldlnoylamlno)- 
azepan-1 -carbonsaure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R.4R)-4-Hydroxy-3-(4-pyridinoylamlno)- 
azepan-1 -carbonsaure-tert-butylester (822) und 4-(2-Fluoro-3-methoxy-6-methoxymethoxy-benzoyl)-ben- 
zoesSure (C3) 
MS:652.5(M + H)+, 596.3 

IR: 3340, 1729, 1679, 1532. 1491. 1282. 1157, 821. 749cm-i 

A 56 (3R,4R)-3-(3-tert-8utyl-4-hydroxy-benzoylamlno)-4-[4-(5-methoxy-2-methoxymethoxy-benzoyl)-ben- 
zoyloxyJ-azepan-l-carbonsSure-tert-butylester als weisser Feststoff aus (3R.4R)-3-(3-tert-Butyl-4-hydroxy- 
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benzoylamino)-4-hydroxy-a2epan-1-carbonsaure-tert-butylester (B18) und 4-(5-Methoxy-2-methoxyme- 
thoxy-benzoyl)-benzoesaure (C7) 
MS:705.5(M + H)+, 649.5 

IR: 3426. 1742. 1665. 1537. 1489. 1259, 1193. 1158. 988cm-i 

A 57 (3R,4R)-3-(3-Bromo-4-methoxymethoxy-benzoylamino)-4-[4-(2-fluoro-3-methoxy-6-methoxymethoxy- 
b8nzoyl)-benzoyloxy]-a2epan-1-carbonsaure-tert-butyIester als gelber Schaum aus (3R.4R)-3-(3-Bromo- 
4-methoxymethoxy-benzoylamino)-4-hydroxy-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester (81 9) und 4-(2-Fluo- 
ro-3-methoxy-6-methoxyrnethoxy-benzoyI)-benzoesaure (C3) 

A 58 {3R.4R)-3-(3Hsopropyl-4-methoxymethoxy-benzoylamino)-4-[4-(5-methoxy-2-methoxymethoxy-ben- 
zoyl)-benzoyloxy]-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester als gelber Schaum aus (3R,4R)-4-Hydroxy-3-{3- 
isopropyl-4-nnethoxymethoxy-benzoyIamino)-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester (820) und 4-(5-Me- 
thoxy-2-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesSure (C7) 
MS: 735.5(M + H)\ 679.5 

IR: 3432, 1719. 1666. 1532, 1493. 1277, 1151. 994cm-i 

A 59 (3R.4R)-3-(3-sec-Butyl-4-nriethoxymethoxy-benzoylamino)-4-[4-(5-methoxy-2-methoxymethoxy-ben- 
zoyl)-b0nzoyloxy]-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester als gelber Schaum aus (3R.4R)-3-(3-sec-Butyl-4- 
methoxymethoxy-benzoylamlno)-4-hydroxy-azepan-1 -carbonsSure-tert-butylester (821 ) und 4-(5-Me- 
thoxy-2-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesaure (C7) 
MS: 749.5(M + H)+. 693.4 

IR: 3443. 1720. 1666. 1532, 1493. 1277. 1150. 995cm-i 

A 60 (3R.4R)-4-[4-(2-Fluoro-3-isopropyl-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxy]-3-(4-methoxymethoxy- 
3. 5-dimethyl-benzoylamino)-azepan-1-carbonsaure-tert-buty tester als gelber Schaum aus (3R.4R)-4-Hy- 
droxy-3-(4-methoxymethoxy-3.5-dimethyl-benzoylamlno)-azepan-1 -carbonsaure-tert-butylester (81 4) und 
4-(2-Fluoro-3-lsopropyl-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesaure (C2) 

A 61 (3R,4R)-4-[4(2-Ruoro-6-methoxymethoxy-3-pyrrolldln-1 -yl-benzoyl)-benzoyloxy]-3-(4-methoxyme- 

thoxy-benzoy lam ino)-azepan-1-carbonsaure-tert-buty tester als oranger Schaum aus (3R,4R)-4-Hydroxy-3- 

(4-methoxy methoxy-benzoy lam ino)-azepan-1-carbonsaure-tert-buty tester (82) und 4-(2-Fluoro-6-methox- 

ymethoxy-pyrrolidin-1 -yl-benzoyl)-benzoesaure (C22) 

MS: m/e= 750.7 (M + H)+ 

IR (K8r): 1721, 1683. 1574. 1499 cm"^ 

A 62 (3R.4R)-4-[4-(2-Fluoro-6-methoxymethoxy-3-pyrro!ldln-1 -yl-benzoyl)-benzoyloxy]-3-(4-methoxyme- 

thoxy-3.5-dimethyl-benzoylamino)-azepan-1-carbonsaure-tert-buty!ester als oranger Schaum aus (3R,4R)- 

4-Hydroxy-3-(4-methoxymethoxy-3,5-dimethyl-benzoylamino)-azepan-1 -carbonsaure-tert-buty tester (81 4) 

und 4-(2-Fluoro-6-methoxymethoxy-pyrtolidln-1 -yl-benzoy l)-benzoesaure (C22) 

MS: m/e= 778.6 (M + H)+ 

IR (K8r): 1721. 1675. 1603, 1486 cm"^ 

A 63 (3R. 4R)-3-(4-Methoxym8thoxy)-benzoylamino)-4-[4-(2-fluoro-6-methoxymethoxy-3-methyl-benzoyl)- 
benzoyloxy]-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester als farbloses Oel aus (3R.4R)-4-Hydroxy-3-(4-methox- 
ymethoxy-benzoylamino)-azepan-1-carbonsSure-tert-butylester (82) und 4-(2-Fluoro-6-methoxymethoxy- 
3-methyl-benzoyl)-b8nzoesaure (C23) 
MS: 695.5 (M + H)+. 639.5 

IR : 3380. 2934. 1719. 1671. 1613. 1605, 1535, 1500, 1241. 1153. 993, 895. 

Anal. calc. for Ca/H^ar^OioF (694.753): C 63.97. 6.24, 4.03; found: C 63.69, 6.57. 3.73. 

A 64 (3R. 4R)-4-[4-(3-Ethyl-2-fIuoro-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxy]-3-(4-methoxymethoxy-3.5- 

dimethyl-benzoylamlno) azepan-l-carbonsaure-tert-butylester als farbloses Oel aus (3R,4R)-4-Hydroxy-3- 

(4-methoxymethoxy-3,5-dlmethyl-benzoylamino)-azepan-1 -carbonsaure-tert-butylester (81 4) und 4-(3- 

Ethyl-2-fiuoro-6-methoxymethoxy-b6nzoyl)-benzoesaure (C24) 

MS: 737.5 (M + H)+681.5 

IR: 3335. 1720. 1682. 1530. 1269. 1158. 1095, 1036. 

A 65 (3R,4R)-4-[4-(2-Fluoro-6-methoxymethoxy-3-piperldin-1-yl-benzoyl)-benzoyioxy]-3-(4-methoxyme- 
thoxy-benzoylamino)-azepan-1-carbonsSure-tert-butylester als oranger Schaum aus (3R.4R)-4-Hydroxy-3- 
(4-methoxymethoxy-benzoylamlno)-azepan-1 -cartx)nsaure-tert-butylester (81 4) und 4-(2-Fluoro-6-me- 
thoxymethoxy-piperldln-1 -yl-benzoyl)-benzoesaure (C25) 
MS: m/e = 792.6 (M + H)+ 

IR (K8r): 1721. 1683. 1604, 1573. 1530. 1486. 1269, 1158. 1038, 971 cm'^ 
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B. Die in Beispiel A eingesetzten Alkohole wurden hergestellt durch 

a) hydrogenolytische Spaltung von Alkoholschutzgruppen aus entsprechend geschutzten Verbindungen; 
Oder 

b) Acylierung eines entsprechenden Amins mit einer CarbonsSure Oder einem Acetonoximester 
Die folgenden Verbindungen wurden erhalten: 

B 1 (Methode a) (3R,4R)-3-[4-[Dimethy 1(1,1, 2-trirTiethylpropyl)siloxy]-benzoylamino)-4-hydroxy-azepan-1- 
carbonsSure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R.4R)-4-BenzyIoxy-3-[4-[dinnethy!-(1,1,2-trimethyt- 
propyl)-siloxy]ben2oylamino]a2epan-l-carbonsaure-tert-butylester (R2) 
MS:493(M + H)+,437, 393, 263 

IR: 3421, 1692, 1667, 1604, 1501, 1264. 1171, 911cm-^ 

B 2 (Methode a) (3R,4R)-4-Hydroxy-3-(4-methoxymethoxy-benzoyl-amlno)-azepan-1-carbonsaure-tert-bu- 
tylester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-4-Benzyloxy-3-(4-methoxymethoxy-benzoyl-amino)-a2epan-l- 
carbonsaure-tert-butylester (R1) 
MS: m/e= 395 (M + H)+ 

IR (Flm): 3341. 1688, 1665, 1636, 1606, 1541, 1155, 1079 cm"^ 

B 3 (Methode a) (3R,4R)-4-Hydroxy-3-(3-methoxy-4-methoxymethoxy-benzoy!amino)-azepan-1-carbon- 
saure-tert-buty tester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-4-Benzyloxy-3-(3-methoxy-4-methoxymethoxy- 
benzoylamino)-azepan-1-carbonsaure-tert-buty jester (R3) MS: m/e= 425.2 (M + H)+ 
IR (KBr): 3369, 1690, 1664, 1638, 1605, 1544, 1162. 1077 cm"^ 

B 4 (Methode a) (3R,4R)-4-hyclroxy-3-(5-methoxy-2-methoxymethoxy-benzoylamlno)-azepan-1-carbon- 
saure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-4-benzyloxy-3-(5-methoxy-2-methoxymethoxy- 
benzoylamino)-azepan-1 -cartx)nsaure-tert-buty jester {R4) 

B 5 (Methode a) (3R,4R)-3-[4-(tert-butyldimethylsilanyloxy)-benzoylamino]-4-hydroxy-azepan-1-carbon- 
saure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-4-benzyloxy-3-[4-(tert-butyldimethylsilanyloxy)- 
benzoylamino]-azepan-1 -carbonsSure-tert-buty jester {R5) 

B 6 (Methode a) (3R,4R)-4-Hydroxy-3-(3.5-dimethoxy-4-methoxymethoxy-benzoytamino)-azepan-1-car- 
bonsaure-tert buty jester als farbloser Schaum aus (3R.4R)-4-Benzyloxy-3-(3.5-dimethoxy-4-methoxyme- 
thoxy-benzoylamino)-azepan-1 -carbonsaure-tert-buty jester (R6) 
MS: m/e= 455 (M + H)+ 

IR (KBr): 3378, 1693, 1663, 1640, 1587, 1543, 1162. 1079 cm"! 

B 7 (Methode a) (3R,4R)-4-hydroxy-3-(3,5-bis-methoxymethoxy-naphthalen-2-ylcarbonylamino)-azepan-1 - 
carbonsaure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R.4R)-4-benzyloxy-3-{3,5-bis-methoxymethoxy- 
naphthajen-2-ylcarbonylamino)-azepan-1 -carbonsaure-tert-buty lester (R7) 

B 8 (Methode a) (3R,4R)-4-hydroxy-3-(3.5-dimethoxy-benzoylanllno)-azepan-1 -carbonsaure-tert-butylester 
als farbloser Schaum aus (3R.4R)-4-benzyloxy-3-(3,5-dimethyl-benzoylamino)azepan-1-carbonsMure-tert- 
butylester (R8) 
MS:395(M + H)+ 

IR: 3335. 1664. 1594. 1536. 1156, 1064cm-^ 

B 9 (Methode a) (3R,4R)-4-Hydroxy-3-(3-methoxy-2-methoxymethoxy-benzoy lam ino)-azepan-1 -carbon- 
saure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-4-Benzyloxy-3-(3-methoxy-2-methoxymethoxy- 
benzoyl-amino)-azepan-1 -carbonsaure-tert-butylester (R9) 
MS: m/e= 368 (M-C4H8r* 

IR (Flm): 3376. 1687. 1660, 1578. 1527, 1163. 1077 cm'^ 

B 10 (Methode a) (3R,4R)-4-Hydroxy-3-(3-methoxymethoxy-naphthalen-2-ylcarbonylamino)-azepan-l -car- 
bonsaure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-4-Benzyloxy-3-(3-methoxymethoxy-naphtha- 
len-2-ylcarbony lamino)-azepan-1 -carbonsaure-tert-butylester (R1 0) 
IR: 3335. 1664. 1594. 1536. 1156. 1064cm-^ 

B 11 (Methode a) (3R.4R)-4-Hydroxy-3-(4-methoxymethoxy-2.3,6-trimethyl-benzoyj-amino)-azepan-1-car- 
bonsSure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R.4R)-4-Benzyloxy-3-(4-methoxymethoxy-2.3,6-tri- 
methyl-benzoylamino)-azepan-1 -carbonsaure-tert-butylester (R1 1) 
MS: m/e= 437.6 (M + H)+ 

IR (KBr): 3402. 1692. 1673. 1638, 1597. 1533. 1160. 1054 cm"! 

B 12 (Methode a) (3R,4R)-4-Hydroxy-3-(3,5-dllsopropyl-4-methoxymethoxy-benzoyl-amino)-azepan-1 -car- 
bonsaure-tert-butylester [Ro 47-6143] als farbloser Schaum aus (3R,4R)-4-Benzyloxy-3-(3,5-diisopropyl- 
4-methoxymethoxy-benzoyl-amino)-azepan-1 -carbonsaure-tert-butylester (R1 2) 
MS: m/e= 479.6 (M + H)+ 

IR (KBr): 3426. 1695, 1665, 1640. 1603. 1537. 1162. 1071 cm"! 
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B 13 (Methods a) (3R,4R)-4-Hydroxy-3-(3,4,5-trimethoxy-benzoylamino)-azepan-1-carbonsaure-tert-buty- 

lester als farbloses Pulver aus (3R,4R)-4-benzyloxy-3-(3,4,5-trinnethoxy-ben2oyIannino)a2epan-1-carbon- 

sSure-tert-butylester (R13) 

MS:447.6(M + H)+, 425.6, 369.5, 325.4 

IR: 3381, 1664, 1583, 1546. 1237. 1172. 1126, lOIOcm"^ 

B 14 (Methode a) (3R,4R)-4-Hydroxy-3-(4-methoxymethoxy-3,5-dimethyl-ben2oylamino)-azepan-1-car- 
bonsaure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-Ben2yloxy-3-(4-methoxym9thoxy-3,5-dimo- 
thyl-ben20ylamino)-a2epan-1 -carbonsSure-tert-butylester (R1 4) 
MS: m/e = 423.4 (M + H)+ 

(R (Flm): 3339, 1695, 1665. 1640. 1602. 1536, 1162, 1073 cm"^ 

B 15 (Methode a) (3R,4R)-3-(3-Acetyl-4-methoxyrriethoxy-ben2oylamino)4-hydroxy-azepan-1-carbonsau- 
re-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-3-(3-Acetyl-4-methoxymethoxy-benzoylamlno)4-ben- 
2yloxy-a2epan-1 -carbonsSu re-tert-butylester (R1 5) 
MS:437(M + H)+, 381,305 

IR: 3340. 1675, 1602, 1540, 1488. 1232, 1165. QTrcm'' 

B 16 (Methode a) (3R,4R)-3-(3,5-Diethoxy-ben2oylamino)-4-hydroxy-a2epan-l-carbonsaure-tert-butylester 
als farbloser Schaum aus (3R.4R)-4-ben2yloxy-3-(3.5-diethoxy-benzoylamino)a2epan-l -carbonsSure-tert- 
butylester (R16) 

MS: 423.5(M + H)\ 367.4. 323,4 

IR: 3329, 1664, 1593. 1536, 1172, 1058cm-i 

B 17 (Methode a) (3R.4R)-3-(3,5-Diethyl-4-methoxymethoxy-ben2oylamino)-4-hydroxy-a2epan-1-carbon- 
sSure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-Benzyloxy-3-(3,5-diethy(-4-methoxymethoxy-ben- 
zoyl-amino)-a2epan-1 -carbonsaure-tert-buty tester (R1 7) 
MS: m/e= 451.4 (M + H)+ 

IR (Flm): 3334. 1692. 1665. 1638. 1602. 1536, 1162. 1075 cm"^ 

B18 (Methode b) (3R.4R)-4-Hydroxy-3-(4-pyridinoylamino)-a2epan-1-carbonsaure-tert-butylester als gel- 
bes Oel aus (3R,4R)-3-Amino-4-hydroxy-a2epan-1-carbonsaure-tert-butylester 
MS: 336.2(M + H)+; IR: 3425. 1666, 1539, 1417, 1165, 847cm-^ 

B 19 (Methode a) (3R,4R)-3-(3-tert-Butyl-4-hydroxy-benzoylamino)-4-hydroxy-azepan-1-carbonsaure-tert- 
butylester als farbloses Pulver aus (3R,4R)-4-benzyloxy-3-(3-tert-butyl-4-hydroxy-benzoylamino)azepan- 
1-carbonsaure-tert-buty tester (R18) 
MS: 405.3(M-H)- 

IR: 3294. 1668, 1599, 1545, 1419. 1269, 1168cm-^ 

B 20 (Methode b) (3R,4R)-3-(3-Bromo-4-methoxymethoxy-ben20ylamino)-4-hydroxy-a2epan-1-carbonsau- 

re-tert-buty tester als farbloser Schaum aus 3-Bromo-4-methoxymethoxy-ben2oesSure 

B 21 (Methode a) (3R.4R)-4-Hydroxy-3-{3-isopropyl-4-methoxymethoxy-benzoylamino)-a2epan-1-carbon- 

saure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-4-Ben2yloxy-3-(3-isopropyl-4-methoxymethoxy- 

ben2oy lamlno)-a2epan-1 -carbonsaure-tert-butylester (R1 9) 

MS: 437.4(M + H)+, 381.4. 337.3 

IR: 3333, 1665. 1637. 1604, 1539. 1492. 1243. 1162. 977cm-i 

B 22 (Methode a) (3R,4R)-3-(3-sec-Butyl-4-methoxymethoxy-ben2oylamino)-4-hydroxy-azepan-1 -carbon- 
saure-tert-butylester als farbloser Schaum aus (3R,4R)-4-Benzyloxy-3-(3-sec-butyl-4-methoxymethoxy- 
benzoylamlno)azepan-1 -carbonsaure-tert-butylester (R20) 
MS: 451.5(M + H)+. 395.4. 351.3 

IR: 3335, 1665. 1638. 1604. 1539. 1491, 1241, 1162. 1074. 998cm-^ 

B 23 (Methode b) (3R,4R)-3-(2-Benzyloxy-5-fluoro-benzoylamino)-4-hydroxy-a2epan-1-carbonsaure-tert- 
butytester als hellgelber Schaum aus 2-Benzyloxy-5-fluoro-benzoesaure-acetonoxim ester 
MS: 459.1(M + H)+, 403.1.359.2 

IR: 3389. 1686. 1657. 1532. 1488. 1417, 1274. 1187. 1003, 812. 744. 698cm-i 
Das in B 18 eingesetzte Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

Ethyl 2,3-dideoxy-o-D-erythrohexopyranosid wurde mit p-Toluolsulfochlorid in Pyridin in 6-0-(p-Tolylsal- 
fonyl)-2.3-dideoxy-a-D-erythrohexopyranosid QbergefUhrt. Umsetzung mIt Natriumazid in Dimethylformamid 
lieferte Ethyl 6-A2ido-2,3.6-trideoxy-a-D-orythrohexopyranosid. aus dem mit 4-Nitroben2oesSure unter Mit- 
sunobu-Reaktionsbedingungen das 6-Azido-2.3.6-trideoxy-4-0-(4-nltrobenzoyl)-a-D-threohexopyranosid er- 
halten wurde. Hydrolyse mit methanolischer NaOH lieferte 6-Azido-2,3,6-trideoxy-a-D-galactopyranosid, aus 
dem durch Benzylierung und anschliessende saure Hydrolyse die 6-Azido-5-0-benzyl-2,3.6-trideoxy-D- 
galaktopyranose erhatten wurde. Hydrierung mit RO und Umsetzung mit Bis-tert.-butylcarbonat lieferte tert.- 
Butyl (3R,4R)-4-(benzyloxy)-hexahydro-3-hydroxy-1H-azepin-1-carboxylat. Unter Mitsunobu-Bedingungen 
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wurde daraus das tei1.Butyl-(3S,4R)-4-benzyloxy)-hexahydro-3-0-(4-nitroben2oyl)-1 H-azepin-1-carboxylat 
und daraus durch basische Hydrolyse und Umsetzung mit Hydrazinsaure unter Mitsunobu-Bedingungen 
das tert.-Butyl-(3R,4R)-3-azido-4-(ben2yloxy)-hexahydro-1H-azepin-1-carboxylat erhalten. Hydrierung dieser 
Verbindung Ober Pd/C bei Raumtemperatur und AtmosphSrendruck lieferte (3R,4R)-3-Amino-4-b8n2yloxy- 
azepan-1-carbonsaure-tert.-butylester,weitere Hydrierung bei BO°C und 10 Bar lieferte den (3R,4R)-3-Annino- 
4-hydroxy-azepan-1-carbonsaure-tert.-butylester als farbloses Oel. 

Das in B 23 eingesetzte Ausgangsmaterial wurde ausgehend von 5-Fluor-2-hydroxy-benzoesaure durch 
Umsetzung mit Benzylbromid in Dimethylformamid zu 2-Benzyloxy-5-fluor-benzoesaure-benzylester, basi- 
sche Hydrolyse und Veresterung mit Acetonoxim hergestellt. 

C. Die in Beispiel A eingesetzten Sauren wurden hergestellt durch 

a) basische Hydrolyse entsprechender Ester;oder 

b) Oxidation entsprechender Aldehyde mit Oxidationsmittein wie Natriumchlorit, Persauren oder KMnO*; 
Oder 

c) Oxidation entsprechender Alkohole mit Oxidationsmittein wie MnOs 
Die folgenden Verbindungen wurden erhalten: 

C 1 (Methode a) 4-(2-Fluoro-4-methoxy-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesaure als farblose Kristalle. 
M.p. 136*C aus 4-(2-Fluoro-4-methoxy-6-methoxymethoxy-benzoyl)-ben2oesaure methyl ester (D4) 
C 2 (Methode a) 4-(2-Fluoro-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesaure als farblose Kristalle, M.p. 164*C 
aus 4-(2-Fluoro-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesSure methyl ester {D5) 

C 3 (Methode a) 4-(2-Fluoro-3-methoxy-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesaure als farblose Kristalle, 
M.p. 167*C aus 4-(2-Fluoro-3-methoxy-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesaure methyl ester (D6) 
C 4 (Methode b) 4-(3-m-Methoxymethoxy-naphthalen-2-ylcarbonyl)-benzoesaure aus 4-(3-Methoxyme- 
thoxy-naphthalen-2-ylcarbony l)-benzaldehyde (LI ) 

C 5 (Methode a) 4-(2.3-Difluoro-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesMure als farblose Kristalle. M.p. 

181 aus 4-(2.3-Difluoro-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesaure-methyl ester (D7) 

C 6 (Methode a) 4-(2,4-Difluoro-6-methoxymethoxy-benzoyl)-ben2oesaure als farblose Kristalle. M.p. 

139*0 aus 4-(2,4-Difluoro-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesaure methyl ester (D8) 

0 7 (Methode b) 4-(5-Methoxy-2-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesaure aus 4-(5-Methoxy-2-methox- 

ymethoxy-benzoyl)-benzaldehyd (L2) 

C 8 (Methode b) 4-(3-Methoxymethoxy-5,6,7,8"tetrahydro-naphthalin-2-ylcarbonyl)-benzoesaure aus 4-(3- 
methoxymethoxy-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-ylcarbonyl)benzaldehyd (L3) 

C 9 (Methode a) 4-(2-Methoxymethoxy-5-dimethylamino-benzoyl)-t>enzoesaureals rote Kristalle, M.p. 
166*0 aus 4-(2-Methoxymethoxy-5-dimethylamino-benzoyl)-ben2oesSure methyl ester (D9) 
C 10 (Methode b) 4-(7-Methoxymethoxy-2.3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-ylcarbonyl)ben2oesaure aus 4-(7- 
Methoxymethoxy-2,3-dihydro-1.4-benzodioxin-6-ylcarbonyl)-benzaldehyd (L4)) 

C 11 (Methode b) (RS)-4[5-(1-Methoxyethyl)-2-methoxymethoxy-ljenzoylhbenzoesaure aus (RS)-4-[5(1- 
Methoxyethyl)-2-methoxymethoxy-benzoylhbenzaldehyd (L5) 

C 12 (Methode a) 4-(6-Methoxymethoxy-chinolin-7-ylcarbonyl)-benzoesaure aus 4-(6-Methoxymethoxy- 
chinoiin-7-ylcart>onyl)-benzoesaure methyl ester ((01 0) 

C 13 (Methode a) 4-(4-Methoxymethoxy-biphenyl-3-ylcarbonyl)-benzoesaure aus 4(4-Methoxymethoxy- 
biphenyl-3-ylcarbonyl)-benzoesaure methyl ester (D11) 

C 14 (Methode b) 4-(5-Acetyl-2-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesaure aus 4-(5-Acetyl-2-methoxyme- 
thoxy-ben2oyl)-benzaldehyd (L6) 

C 15 (Methode a) 4-(3-Methoxymethoxy-10-methyl-phenothiazln-2-ylcarbonyl)-ben2oesaure als gelber 
Feststoff aus 4-(3-Methoxymethoxy-1 0-methyl-phenothiazin-2-ylcarbonyl)-benzoesaure methyl ester 
(012) 

MP = 219 °C. MS: 422 (M)+ 

IR; 3425, 1716, 1662. 1600. 1502. 1411. 1266, 1018. 

C 16 (Methode a) 4-(2-Methoxymethoxy-5-methyl-benzoyl)-benzoesaure als weisser Feststoff aus 4-(2- 

Methoxymethoxy-5-methyl-benzoyl)-benzoesaure methyl ester (D 13) 

MP: 128.2 °C. MP : 300 (M)*- 269. 238 

IR: 3431. 1693. 1668. 1230. 1147. 1110. 998. 806. 

C 17 (Methode a) 4-(6-Methoxymethoxy-1.3-ben20dloxol-5-ylcartK5nyl)-benzoesMure aus 4-(6-Methox- 
ymethoxy-1.3-benzodloxol-5-ylcarbonyl)-benzoesaure methyl ester (D14) 

C 18 (Methode a) 4-(5-lsopropyl-2-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesaure als weisser Feststoff aus 4-(5- 
lsopropyl-2-methoxymethoxy-ben2oyl)-ben2oesaure methyl ester (D15) 
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MP: 122 °C. MS : 328 (M)\ 297, 283 

IR: 2963, 1693. 1661. 1605, 1495, 1292. 1002. 823. 

C 19 (Methods a) 4-(6-Methoxymethoxy-1.4-ben20dioxin-5-ylcarbonyt)-ben2oesSure als gelber Feststoff 

aus 4-(6-Methoxymethoxy-1.4-benzodioxin-5-ylcarbonyl)benzoesSure methyl ester (D 16) 

MP: 124.2 °C. MS344 (M^, 299, 282 

IR: 2937, 1677. 1599. 1483. 1270. 1073, 829. 

C 20 (Methode a) 4-(2-F!uoro-3-dimethylamino-6-methoxymethoxy-benzoyl)-ben2oesaure als gelbe Kri- 
stalle, M.p. 156'C aus 4-(2-Fluoro-3-dimethylannino-6-methoxymethoxy-ben2oyl)-benzoesaure methyl 
ester (D1 7) 

C 21 (Methode b) 4-(2-Fluoro-3-isopropyl-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesaure aus 4-(2-Fluoro-3- 
isopropyl-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzaldehyd ((L6) 

C 22 (Methode a) 4-(2-Fluoro-6-methoxymethoxy-pyrrolidln-1-yl-benzoyl)-benzoesSure als orange Krlstal- 
le, M.p. 153*C aus 4-(2-Fluoro-6-methoxymethoxy-3-pyrroiidin-1-yl-ben2oyl)-benzoesaure methyl ester 
(D18) 

C 23 (Methode a) 4-(2-Fluoro-6-methoxyymethoxy-3-methyl-benzoyl)-benzoesaure als gelber Feststoff 

aus 4-(2-Fluoro-6-methoxymethoxy-3-methyl-ben2oyl)-benzoesaure methyl ester (D19) 

MP: 148.5 °C. MS : 318 (M )+. 256 

IR: 2827. 1699, 1675, 1487, 1263. 1055, 809. 

C 24 (Methode a) 4-(3-Ethyl-2-fluoro-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesaure ats hellgelber Feststoff 

aus 4-(3-Ethyl-2-fluoro-6-methomethoxy-benzoyl)benzoesaure methyl ester (D2) 

MP: 148.5 °C. MS : 332 (M)+,270 

IR: 2934. 1703. 1679. 1468, 1265. 1150, 1036 809. 

C 25 (Methode a) 4-(2-Fluoro-6-methoxymethoxy-piperldln-1-yl-ben2oyl)-benzoesSure als gelbe Krisalle, 
M.p. 148'C aus 4-(2-Fluoro-6-methoxymethoxy-3-piperldin-1-yl-benzoyl)-ben2oesaure methyl ester (D3) 
C 26 (Methode c) 3.5-Difluoro-4-(5-methoxy-2-methoxymethoxy-ben2oyl)-ben2oesaure, Mp: 130-133- 
(AcOEt/hexane) aus (RS)-3,5-Difluoro-4-[hydroxy-(5-methoxy-2-methoxymethoxy-phenyl)-methyll- 
benzoesaure (hergestellt durch nucleophile Addition von llthllerter 3,5-Difluorb6nzoesaure an 5-Methoxy- 
2-methoxymethoxybenzaldehyd) 

C 27 (Methode a) 4-(2-Methoxymethoxy-5-methylthio-benzoyl)-benzoesaure als gelber Feststoff aus 4-(2- 

Methoxymethoxy-5-methylthio-ben2oyl)-benzoesSure methyl ester (D20) 

Mp:129-130 

MS: 332(M)+, 302. 270, 45 

IR: 2909, 1693. 1667. 1482. 1290. 1232, 995. 804cm-^ 
D. Die In Beispiel C eingesetzten Ester, Aldehyde und Alkohole wurden hergestellt durch 

a) Methoxymethylierung der Verbindungen aus Beispiel (E) mittels Chlormethyl-methylather und NaH; 
Oder 

b) Oxidation der Verbindungen aus Beispiel (F) mit MnOa: Oder 

c) nucleophile Addition der Verbindungen aus Beispiel (G) Oder entsprechender bekannter Verbindungen 
an Terephthalsaure-1-methylester 4-propan-2-on-oximester; Oder 

d) Oxidation der Verbindungen von Beispiel (F) mit Oxalylchlorid/DMSO. 
Die folgenden Verbindungen wurden hergestellt: 

D 2 (Methode c) 4-(3-Ethyl-2-fluoro-6-methoxymethoxy-benzoyl)-ben2oes5uremethylester als farbloses 
Oel aus 4-Ethyl-2-fluoro-4-methoxymethoxy-ben20l (G7) (Nucleophil) und Terephthalsau re- 1-methy tester 
4-propan-2-on-oximester (Elektrophil); 
MS: 346 (M) + .315 

IR: 2962. 1727. 1681. 1621. 1485. 1277, 1155. 1038, 816 crr\-\ 

D 3 (Methode d) 4-(2-Ruoro-6-methoxymethoxy-3-piperidln-1-yl-benzoyl)-ben2oesauremethylester als 
gelbes viskoses Oel aus (RS)-4-[(2-Fluoro-6-methoxymethoxy-3-piperidin-1 -yl-phenyl)-hydroxy-methylJ- 
ben2oesauremethylester 
MS: m/e= 401 (M^* 

IR (Rim): 1728, 1683. 1619, 1574, 1487, 1273 1038 cm"! 

D 4 (Methode a) 4-(2-Fluoro-4-methoxy-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesauremethy tester als hellgel- 
be Kristalle, M.p. 66 'C aus 4-(2-Fluoro-6-hydroxy-4-methoxy-benzoyl)-benzoesauremethylester (E3) 
D 5 (Methode a) 4-(2-Ftuoro-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesaure-methy tester als farblose Kristalle, 
M.p. 75 'C aus 4-(2-Fluoro-6-hydroxy-benzoyl)-benzoesSuremethylester (E2) 
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D 6 (Methode b) 4-{2-Fluoro-3-methoxy-6-methoxymethoxy-b8n2oyl)-benzoesauremethylester als hellgel- 
be Kristalle aus (RS)-4-[(2-Fluoro-3-methoxy-6-methoxymethoxy-phenyl)-hydroxy-methyl]-ben2oesaure- 
methylester (F1) 

D 7 (Methode b) 4-(2,3-Difluoro-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesSuremethylester als farblose Kristal- 
le, M.p. 82 aus (RS)-4-[(2.3-Difluoro-6-methoxymethoxy-phenyl)-hydroxy-methyl]-benzoesauremethy- 
lester (F2) 

D 8 (Methode b) 4-(2,4-Difluoro-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesaure-methylester als farblose Kri- 
stalle, M.p. 73 'C aus (RS)-4-[(2.4-DifIuoro-6-methoxymethoxy-phenyl)-hydroxy-methyl]-benzoesaureme- 
thylester (F3) 

D 9 (Methode c) 4-(2-Methoxymethoxy-5-dimethylamino-benzoyl)-benzoesauremethylester aus 1-Dime- 
thylamino-4-methoxymethoxy-benzol (Gl ) 

D 10 (Methode c) 4-(6-Methoxymethoxy-chinolin-7-ylcarbonyl)-benzoesSuremethyIester aus 8-Bronno-7- 
methoxymethoxy-chinolin (G2) 

D 11 (Methode b) 4-(4-Methoxymethoxy-biphenyl-3-ylcarbony!)-benzoesaurennethylester aus (RS)-4- 

[Hydroxy-(4-methoxymethoxy-biphenyl-3-yl)-methyl]-ben2oesauremethylester (F4) 

D 12 (Methode c) 4-(3-Methoxynnethoxy-10-methyl-phenothiazin-2-ylcarbonyl)-benzoesaure methylester 

als Oel aus 3-Methoxymethoxy-10-methyl-phenothiazin (G3) 

MS : 435 (M). 163 

IR: 2948. 1713.1651. 1600. 1500. 1329. 1138. 830, 734. 

D 13 (Methode c) 4-(2-Methoxymethoxy-5-methyl-benzoyl)-benzoesauremethylester als weisser Feststoff 
aus 4-Methoxymethoxy-toluol; M.p. : 56 °C 
MS : 314(M). 283 

IR: 2929, 1720. 1662, 1607, 1495. 1281, 991. 820 cm-\ 

D 14 (Methode b) 4-(6-Methoxymethoxy-1,3-ben2odioxol-5-ylcarbonyl)-benzoesauremethylester aus 

(RS)-4-[Hydroxy-(6-methoxymethoxy-1.3-benzodioxol-5-yl)-methyl]-benzoesauremethylester (F5) 

D 15 (Methode c) 4-(5-lsopropyl-2-nnethoxymethoxy-benzoyl)-benzoesaure-methylester aus 1-lsopropyl- 

4-methoxynnethoxy-benzene (G4) 

MS: 342(M). 311. 297 

IR: 2959, 2825, 1725. 1662. 1606. 1497, 1279, 1237. 992, 820 cm-^ 

D 16 (Methode c) 4-(6-Methoxymethoxy-1,4-benzodioxin-5-ylcarbonyl)-benzoesSure als gelber Feststoff 
aus 2.3-Dihydroxy-6-(methoxymethoxy )-1 .4-benzodioxin 
MS : 358 (M), 327 

IR: 2954, 1725. 1676. 1483, 1267, 800 cm-^ 

D 17 (Methode c) 4-(2-nuoro-6-methoxynnethoxy-3-dimethylamino-benzoyl)-benzoesauremethylester aus 
1 -Fluoro-2-dlmethylannino-4-nnethoxymethoxy-benzene (G5) 

D 18 (Methode d) 4-(2-Fluoro-6-methoxynnethoxy-3-pyrro!ldin-1-yl-benzoyl)-benzoesauremethylester als 
gelbes viskoses Oel aus (RS)-4-[(2-Fluoro-6-methoxymethoxy-3-pyrrolidin-1-yl-phenyl)-hydroxy-methyl]- 
benzoesauremethylester (F6) 
MS: m/e= 387 (M)** 

IR (Flm): 1726. 1681. 1620. 1571. 1493. 1281 1041 cm'' 

D 19 (Methode c) 4-(2-Fluoro-6-methoxymethoxy-3-methyl-benzoyl)benzoesauremethylester als weisser 
Feststoff aus 2-Ruoro-4-nnethoxymethoxy-toluene (G6) 
MS : 332 (M). 301 

IR: 2952, 1730. 1679. 1627. 1483, 1279. 1155. 1024. 819 crr\-\ 

0 20 (Methode d) Methyl 4-(2-methoxymethoxy-5-methylthlo-benzoyl)-benzoate als gelbes Oel aus 
Methyl (RS)-4-[hydroxy-(2-methoxymethoxy-5-methylthio-phenyl)-methyl]benzoat ((F8) 
MS: 346(M)+. 316, 270, 46 

IR: 3433, 1734. 1724. 1664, 1485, 1284, 1237, 985 814cm-i 

D 21 (Methode b) 4-(2-Fluoro-4.6-dimethoxy-benzoyl)-benzoesauremethylester als farblose Kristalle. M.p. 
99 'C aus (RS)-4-[(2-Fluoro-4.6KJImethoxy-phenyl)-hydroxy-methyl]-benzoesauremethylester (F10) 
Die Verbindungen der Beispiele D1 und D21 wurden wie folgt welter umgesetzt: 
E 1 Zu einer L5sung von 28.83 g 4-(5-Fluoro-2-methoxy-benzoyl)benzoesaurennethylester (D1) in 250 ml 
Dichlormethan wurden bel -78 'C 11 ml Bortribromid zugetropft. Das Reaktiongemisch wurde eine 
Stunde bei -78 'C unter Argon gerUhrt. Nach Zugabe von 100 ml Methanol wurde das Losungsmlttel 
weitgehend abgezogen. Nach erneuter Zugabe von 100 ml eiskattem Methanol wurde das ausgefallene 
Produkt abgenutscht. mit 50 ml eiskaltem Methanol gewaschen. weitgehend trockengesaugt und aus 
Essigester/Hexan umkrlstallisiert. Man erhielt 26 g 4-(2-Fluoro-6-hydroxy-benzoyl)-t>en2oesauremethyle- 
ster als gelbe Kristalle. Smp. 101 'C. 
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In anatoger Weise wurden dargestellt: 
E 2 4-(2-Fluoro-6-hydroxy-4-methoxy-benzoyl)-ben2oesauremethylester als farblose Kristalle, M.p. 
154*C aus 4-(2-Fluoro-4,6-dimethoxy-ben20yl)-benzoesauremethylester (021) 

F. Die Ausgangsstoffe fUr die Beispiele D3. D6. 07. 08. 011. 014. 018. 020. 021 und 022 wurden durch 
nucleophile Addition von Verbindungen der Beispiele (G) an Methyl 4-formylbenzoat wie folgt hergestellt: 

F 1 (RS)-4-[(2-Fluoro-3-methoxy-8-methoxymethoxy-phenyl)-hydroxy-nr»ethyll-benzoesSuremethylester, 
farblose Kristalle, Smp. 66 aus 1-Fluoro-2-methoxy-5-nnethoxymethoxy-benzol (G8) 
F 2 (RS)-4-[(2,3-Oifluoro-6-methoxymethoxy-phenyl)-hydroxy-methyl]-benzoesauremethylester aus 1 ,2- 
Oifluoro-4-methoxymethoxy-benzene (69) 

F 3 (RS)-4-[(2,4-Difluoro-6-methoxymethoxy-phenyl)-hydroxy-methyl]-benzoesauremethylester aus 1 .3- 
Oif luoro-5-methoxy methoxy-benzol (G 1 0) 

F 4 (RS)-4-[Hydroxy-(4-methoxymethoxy-biphenyl-3-yl)methyl]-benzoesSuremethylester aus 4-Methox- 
ymethoxy-biphenyl 

F 5 (RS)-4-[Hydroxy-(6-methoxynnethoxy-1 .3-ben20dioxol-5-yl)-methyl]-benzoesauremethylester aus 5- 
Bromo-6-methoxymethoxy-1 .3-ben2odioxol F 6 (RS)-4-[(2-Fluoro-6-methoxymethoxy-3-py rrolidin-1 -yl- 
phenyl)-hydroxy- 

methyl]-benzoesaurennethylester aus 1-(2-Fluoro-4-methoxymethoxy-phenyl)-pyrrolidin (G11) 

F 7 (RS)-4-[(2-Fluoro-6-nriethoxymethoxy-3-piperidin-1-yl-phenyl)-hydroxy-methyl]-benzoesauremethyle- 

ster aus 1-(2-Fluoro-4-methoxymethoxy-phenyl)-piperidin ((G12) 

F 8 Methyl (RS)-4-[hydroxy-(2-methoxymethoxy-5-methylthio-phenyl)-nnethyl]-benzoat als gelbes Oel aus 

1 -Methoxymethoxy-4-methylthiobenzol 

MS: 348(M)+. 286, 271, 227, 45 

IR: 3456. 1721, 1484. 1282. 1110. 995, 815cm-^ 

F 9 (RS)-4-[(2-Fluoro-6-methoxy-phenyl)-hydroxy-methylhbenzoesSure-methylester als farblose Kristalle, 
M.p. 1 1 5 • C aus 3-Fluoro-anisol 

F 10 (RS)-4-[(2-Fluoro-4,6-dinnethoxy-phenyl)-hydroxy-niethyl]-benzoesauremethylester aus 5-F!uoro-1 ,3- 
dimethoxybenzol. 

G. Ole Ausgangsstoffe fOr die Beispiele 02. 09, 010.012. 015. 017, 019, F1, F2. F3, F6 und F7 wurden 
durch 0-Alkylierung der entsprechenden Phenole hergestellt: 

G 1 l-Dimethylannino-4-methoxymethoxy-benzol als hellgelbes Oel aus 4-Hydroxy-N,N-dimethylanilln 
B.p. 100*C/0.2 mbar 
MS: m/e= 181 (M)*'. 136 

IR (Flm): 1615. 1515. 1235, 1201. 1151, 1077, 1017 cm'^ 

G 2 8-Bromo-7-methoxymethoxy-chinolin aus 7-Bromo-chinolin-6-ol 

G 3 3-Methoxynnethoxy-10-methyl-phenothiazine als Oel aus 10-Methyl-phenothiazin-3-ol 

G 4 1-lsopropyl-4-methoxynnethoxy-benzol als farbloses Oel aus 4-lsopropyl-phenol 

MS: 180 (M), 165, 135 

IR: 2960. 1610. 1512, 1234. 1009, 831. 

G 5 1-Fluoro-2-dimethylamino-5-nnethoxymethoxy-benzol als farbloses Oel aus 3-Fluoro-4-dimethylanni- 
no-phenol (H3) 

MS:m/e= 199 (M)+M54, 45 

IR (KBr): 1575. 1512, 1273, 1250, 1150, 1011 cm"^ 

G 6 2-Fluoro-4-methoxymethoxy-toluol als Oel aus 3-Fluoro-4-methyl-phenol (H2). 
MS : 170 (M) 

IR : 2956, 1630, 1590, 1510, 1265. 1153. 1012. 850 

Anal. calc. for GgHi 1O2F (170.183): C 63.52. H 6.52; found: C 63.25, H 6.52. 

G 7 1-Ethyl-2-fluoro-4-methoxymethoxy-benzol als Oel aus 4-Ethyl-3-fluoro-phenol (HI). 

G 8 1-Fluoro-2-methoxy-5-nnethoxymethoxy-benzol als farbloses Oel aus 3-Fluoro-4-methoxyphenol 

B.p. 1 65 • 0/10 mbar 

MS: m/e= 186 (M)*'. 45 

IR (Flm): 1599. 1512. 1266, 1223. 1153, 1121, 1077, 1030, 1009 cm"' 

G 9 1.2-Oifluoro-4-methoxymethoxy-benzot als farbloses Oel, B'p. 86*0/10 mbar aus 3,4-Difluorophenol 
MS: m/e= 174{M)+'. 45 

IR (Flm): 1616. 1516. 1256. 1220. 1204, 1153. 1077, 1007 cm"! 
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G 10 1.3-Difluoro-5-methoxynnethoxy-ben2ol als farbloses Oel aus 3,5-Difluorophenol 
B.p. 79'C/10 mbar 
MS: m/e= 174 (M)+-. 45 

IR (Flm): 1628. 1600. 1472, 1224, 1156. 1138. 1116. 1080. 1028 cm*^ 

G 11 1-(2-Fluoro-4-methoxymethoxy-phenyl)-pyrrolidin als hellgelbes Oel aus 3-Fluoro-4-{pyrrolidin-1-yl)- 

phenol (H4) 

B.p, 135*C/0.2 mbar 

MS: m/e= 225 (M)^\ 180 

IR (Flm): 1579, 1516, 1270. 1152. 1015 cm"! 

G 12 1-(2-Ftuoro-4-methoxymethoxy-phenyl)-plperidin als farbloses Oel aus 3-Fluoro-4-(plperidin-1-yl)- 

phenol (H2) 

B.p. 135*0/0.2 mbar 

MS: m/e= 239 (M)+'. 194. 45 

IR (Flm): 1628, 1582, 1508. 1272, 1257, 1154. 1012 cm"^ 

H. Die Ausgangsstoffe fUr die Beispiele G5. G7,G11, und G12 wurden durch O-Dealkylierung entsprechen- 
der Vorstufen 

a) mit Phosphortribromid, Oder 
b HBr/Eisessig 
wie folgt hergestellt: 

H 1 (Methode a) 4-Ethyl-3-fluoro-phenol als FIGssigkeit aus 1-Ethyl-2-fluoro-4-methoxy-benzol (II) 
MS : 141, 125 

IR : 3343. 2971. 1626. 1598. 1509, 1 283, 1 1 48, 844 cm'V 

H 2 (Methode b) 3-Fluoro-4-(plperldin-1-yl)-phenol als farbloser Feststoff aus 1 -(2-Fluoro-4-methoxy- 
phenyl)-piperidin (13) Mp 134*0 

H 3 (Methode b) 3-Fluoro-4-dlmethylaml no-phenol als grauweisser Feststoff aus 1-nuoro-2-dimethylaml- 
no-5-methoxy-benzol (12) 

H 4 (Methode b) 1-(2-Fluoro-4-hydroxy-phenyl)-pyrrolidin als grauweisser Feststoff aus 1-(2-Fluoro-4- 
methoxy-phenyl)-pyrrolidin 

I . Die Ausgangsstoffe fUr die Beispiele H wurden durch Reduktton 

a) eines entsprechenden Acetophenons; oder 

b) eines entsprechenden Amids 
wie folgt hergestellt: 

I 1 (Methode a) 1-Ethyl-2-fluoro-4-methoxy-benzene als gelbe FlUssigkeit aus 2-Fluoro-4-methoxy- 

acetophenone 

MS : 154 (M), 139(M-0H3) 

IR : 2400, 1627. 1585. 1285. 1154, 1034, 833 cm'^ 

I 2 (Methode b) 1-Fluoro-2-dlmethylamlno-5-methoxy-benzol als farblose Kristalle aus N-(2-FIuoro-4- 
methoxy-pheny l)-N-methy l-f onmamid (J 1 ) 
Mp.: 1 25-1 26 '0. 

I 3 (Methode b) 1-(2-Fluoro-4-methoxy-phenyl)-piperldin als hellgelbes Oel (B.p. 125 •0/0.2 mbar) aus 1- 
(2-Fluoro-4-methoxy-phenyl)-piperidln-2-on (J2) 
MS: m/e= 209 (M)+', 208 (M-H)+. 194 

IR (KBr): 1626. 1580, 1510. 1230. 1157. 1140. 1120. 1043 cm'^ 

I 4 (Methode b) 1-(2-Fluoro-4-methoxy-phenyl)-pyrrolidin als farblose Kristalle, M.p. 143'0 aus 1-(2- 
Fluoro-4-methoxy-phenyl)-pyrrolidin-2-on (J3) 

J. Die Ausgangsstoffe fur die Beispiele 12,13. und 14 wurden durch 

a) Methylierung eines entsprechenden N-Formanilids. Oder 

b) basische Oyclisierung eines entsprechenden N-Bromanillds wie folgt hergestellt: 

J 1 (Methode a) N-(2-Fluoro-4-methoxy-phenyl)-N-methyl-formamid als farbloses viskoses Oel aus N-(2- 
Fluoro-4-methoxy-phenyl)-fonnnamid (Kl ) 
MS: m/e= 183 (M)+*. 140 
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IR (Flm): 1683. 1624, 1587. 1516. 1289. 1160 cm'' 

J 2 (Methode b) 1-(2-Fluoro-4-methoxy-phenyl)-pipericlin-2-on als farblose Kristalle, M.p.: 92 aus 5- 
Bromo-N-(2-fluoro-4-methoxy-phenyl)-valeriansSureamicl (K2) 

J 3 (Methode b) 1-(2-Fluoro-4-methoxy-phenyl)-pyrrolidin-2-on als hellgelbes viskoses Oel aus 4-Bromo- 
N-(2-fluoro-4-nnethoxy-phenyl)-butyramid (K3) 
MS: m/e= 209 (M)^'. 154 

IR (Flm): 1700. 1624, 1588, 1516. 1287. 1158 cm"^ 
K. Die Ausgangsstoffe fUr die Beisplele J wurden hergesteltt durch 

a) Formylierung eines entsprechenden Anilins; Oder 

b) Acylierung eines entsprechenden Anilins : 

K 1 (Methode a) N-(2-Fluoro-4-methoxy-phenyi)-formamld, farblose Kristalle.aus 2-Fluoro-4-methoxyanilln 
MS: m/e= 169 (M)**. 126 

IR (KBr): 1658, 1646. 1621. 1590, 1525. 1460. 1429, 1390. 1300, 1223, 1180, 1110. 1035. 872, 802 cm"^ 
K 2 (Methode b) 5-Bromo-N-(2-fluoro-4-methoxy-phenyl)-valeriansaureamid, farblose Kristalle. M.p. 99 • C 
aus 2-Fluoro-4-methoxyanilin und 5-Bromvaleriansaure 

K 3 (Methode b) 4-Bronno-N-(2-fluoro-4-methoxy-phenyl)-butyrannid. farblose Kristalle, Mp 88*C aus 2- 
Fluoro-4-nnethoxyanilin und 4-Bronnbuttersaure 

L. Die in Beisplel B, Methode b) eingesetzten Aldehyde wurden nach dem Verfahren von Beispiel D wie 
folgt hergestellt: 

L 1 4-(3-Methoxymethoxy-naphthalin-2-ylcarbonyl)benzaldehyd (aus (4-Hydroxymethyl-phenyl)-(3-me- 
thoxy methoxy-naphthaIen-2-y l)-methanon (Ml) 

L 2 4-(5-Methoxy-2-methoxynnethoxy-ben2oyl)-benzaIdehyd aus (RS)-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-(5-nne- 
thoxy-2-methoxymethoxy-phenyl)-nnethanol (M2) 

L 3 4-(3-Methoxymethoxy-5,6,7.8-tetrahydro-naphthalin-2-ylcarbonyl)-benzaldehyde aus (RS)-(4-Hydrox- 

ymethyl-phenyl)-(3-methoxymethoxy-5.6.7.8-tetrahydro-naphthalin-2-yl)-methanol (M3) 

L 4 4-(7-Methoxymethoxy-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-ylcarbonyl)-benza!dehyd aus (RS)-(4-Hydrox- 

ynnethyl-phenyl)-(7-methoxynnethoxy-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-yl)nnethanol (M4) 

L 5 (RS)-4-[5-(1-methoxyethyl)-2-methoxymethoxy-benzoyl]-benzaldehydeaus (SR)-(4-hydroxymethyl- 

phenyl)-[5-[(RS) und (SR)-1-methoxyethyt]-2-methoxymethoxyphenyl]-methanol (M5) 

L 6 4-(5-Acetyl-2-methoxymethoxy-benzoyl)-benzaldehyd (aus (RS)-1-[3-[(RS) und (SR)-Hydroxy-(4-hy- 

droxymethyl-phenyl)-methyl]-4-methoxymethoxy-phenyl]-ethanol (M6) 

L 7 4-(2-Fluoro-3-isopropyl-6-methoxymethoxy-ben2oyl)-benzaldehyd aus (RS)-(2-Fluoro-3-isopropyl-6- 
methoxymethoxy-phenyl)-(4-hydroxymethyl)-phenyl)-methanol (M7) 

M. Die In Beispiel L eingesetzten Verbindungen wurden hergesteltt durch 

a) 0-Desilylierung von Verbindungen aus Beispiel N; Oder 

b) nucleophile Addition des Li-Salzes von 4-Brombenzylalkohol an die Verbindungen von Beispiel O Oder 
entsprechende bekannte Verbindungen; oder 

c) Oxidation von Verbindungen von Beispiel N und anschliessende 0-Desilylierung. 
Die folgenden Verbindungen wurden so hergestellt: 

M 1 (Methode a) (4-Hydroxymethyl-phenyl)-(3-methoxynnethoxy-naphthalen-2-yl)-methanone aus [4-(tert- 

Butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl]-(3-methoxymethoxy-naphthalen-2-yl)-methanon (N1) 

M 2 (Method© b) (RS)-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-(5-methoxy-2-methoxymethoxy-phenyl)-methanol aus 5- 

Methoxy-2-methoxymethoxy-benzaldehyd. 

M 3 (Methode a) (RS)-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-(3-methoxymethoxy-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yl)- 
methanol aus (RS)-[4-(tert-butyl-dimethylsilanyloxymethyl)-phenyl]-(3-methoxymethoxy-5,6.7.8-tetrah- 
ydro-naphthalin-2-yI)-methanol (N2) 

M 4 (Methode b) (RS)-(4- Hydroxy methyi-phenyl)-(7-methoxymethoxy-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-yl)- 

methanol aus 7-mMethoxynnethoxy-2.3-dihydro-1.4-benzodioxin-6-carbaldehyd (01) 

M 5 (Methode b) (SR)-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-[5-[(RS) and (SR)-1-methoxyethyl]-2-methoxymethox- 

yphenyl]-methanol aus (RS)-5-(1-methoxy-ethyl)-2-methoxymethoxy-benzaldehyd (02) 

M 6 (Methode a)(RS)-1 -[3-[(RS) and (SR)-Hydroxy-(4-hydroxymethyl-phenyl)-methyl]-4-methoxymethox- 

yphenyl]-ethanol aus (RS)-[5-[(RS) and (SR)-1-(tert-Butyldimethylsilanyioxy)-ethylh2-methoxymethoxyphe- 
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nyl]-(4-hyclroxymethyl-phenyl)-methanol (N3) 

M 7 (Methode a) (RSH2-Fluoro-3-isopropyl-6-methoxymethoxy-phenyl)-{4-hydroxymethyl)-phenyl)-me- 
thanol aus (RS)-[4-(tert-butyldimethylsilanyloxymethyl)-phenyl](2-fluoro-3-isopropyl-6-methoxymet^ 
phenyO-methanol (N4) 

M 8 (Methode c) (4-Hydroxymethyl-phenyl)-{5-methoxy-2-methoxymethoxy-phenyl)-methanon aus (RS)- 
[4-(t8rt-Butyldimethylsilanyloxymethyl)-phenyl]-(5-methoxy-2-methoxymethoxy-phenyl)-methanol (N5) 

N. Die in Beispie! M bel den Methoden a) und c) eingesetzten Verbindungen wurden hergestellt durch 

a) nucleophile Addition von Hthiiertenn [(4-Bromoben2yI)oxy]-tert-butyldinnethylsilan an 3-Ethoxymethoxy- 
naphthalin-2-carbonsaurennethyl ester; oder 

b) nucleophile Addition des in a) verwendeten Ll-Reagenzes an Verbindungen von Beispiel O oder 
entsprechende bekannte Verbindungen; oder 

c) nucleophile Addition von lithiiertem 4-BrombenzylaIkohol an Verbindungen von Beispiel 0; oder 

d) nucleophile Addition von Verbindungen von Beispiel 53 an (4-Fornnylbenzyl)oxyJtert-butyldimethylsilan 
Die folgenden Verbindungen wurden so hergestellt: 

N 1 (Methode a) [4-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl]-(3-nnethoxymethoxy-naphthalen-2-yl)- 
methanon aus [(4-Bromobenzyl)oxyltert-butyldinnethylsllan und 3-Methoxymethoxy-naphthalin-2-carbon- 
saure-methylester. 

N 2 (Methode b) (RS)-[4-(tert-Butyldimethylsllanyloxy methyl )-pheny I ]-(3-methoxym ethoxy-5,6, 7.8-tetrah- 
ydro-naphthalin-2-yl)-nnethanol aus 3-Methoxymethoxy-5,6,7.8-tetrahydro-naphthaline-2-carbaldehyd 
(03) 

N 3 (Methode c) (RS)-[5-[(RS) and (SR)-l-(tert-Butyldimethylsllanyloxy)-ethyl]-2-nnethoxymethoxyphenyl]- 
(4-hydroxynnethyl-phenyl)-methanol aus (RS)-5-[(1 -tertButyldimethylsilanyloxy)ethyl]-2-methoxymethoxy- 
benzaldehyd (04) 

N 4 (Methode d) (RS)-[4-(tert-Butyldimethylsilanyloxymethyl)-phenyll-(2-fluoro-3-isopropyl-6-methoxyme- 
thoxy-phenyl)-methanol (aus 2-Ruoro-4-methoxymethoxy-1-(1-methylethyl)benzol und (4-Fornr)ylbenzyl)- 
oxy]tert-butyldimethylstlan 

N 5 (Methode b) (RS)-[4-(tert-Butyldimethylsilanyloxymethyl)-phenyl]-(5-methoxy-2-methoxymethoxy- 
phenyl)-methanol aus 5-Methoxy-2-methoxymethoxy-benzaldehyd 

0. Die in Beispiel M und N eingesetzten Verbindungen wurden hergestellt durch 

a) Methoxymethylierung bekannter Phenole; oder 

b) Oxidation von Verbindungen Beispiel P 

Die folgenden Verbindungen wurden so hergestellt: 
0 1 (Methode a) 7-Methoxynnethoxy-2.3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-carbaldehyd (aus 7-Hydroxy-2,3-dlh- 
ydro-1.4-benzodioxin-6-carbaldehyd 

0 2 (Methode b) 5-(1-Methoxyethyl)-2-nnethoxymethoxy-benzaldehyde aus (RS)-t5-(1 -Methoxyethyl)-2- 
methoxymethoxy-phenylj-methanol ((PI ) 

0 3 (Methode a) 3-Methoxymethoxy-5.6.7,8-tetrahydro-naphthalin-2-carbaIdehyd aus 3-Hydroxy-5,6.7.8- 
tetrahydro-naphthalin-2-carbaldehyd 

0 4 (Methode b) (RS)-5-[(1-tert Butyldimethylsilanyloxy)ethyl]-2-methoxynnethoxy-ben2aldehyd aus (RS)- 
5-[{1 -tert Butyldlmethy Isilany loxy)-ethyl)-2-methoxymethoxy-phenyl]methanol (P2) 
Die in N 4 eingesetzten Ausgangsstoffe wurden wie folgt hergestellt: 

a) 2-Fluor-4-hydroxy-acetophenon wurde mit Chlormethyl-methylether in Gegenwart von NaH zu 2-Fluor- 
4-methoxymethoxy-acetophenon umgesetzt, das mit Methyltriphenylphosphoniumbromid in einer Wittig- 
Reaktion 2-Ruor-4-methoxymethoxy-1-(1-methylvinyl)benzol lieferte. Hydrierung uber Pd/C lleferte 2- 
Fluor-4-methoxymethoxy-1 -(1 -methylethyl)ben2ol. 

b) [4-(Formylbenzyl)oxy]tert.-butyidlmethylsilan wurde durch Formylierung von [(4-Brombenzyl)oxyJtert.- 
butyldimethylsilan mit BuLi/Dimethytformamid bel -78°C erhalten. 

P. Die In Beispiel 02 und 04 eingesetzten Verbindungen wurden durch Reduktion von Verbindungen von 
Beispiel Q hergestellt: 

P 1 (RS)-[5-{1-Methoxyethyl)-2-methoxymethoxy-phenyl]-methanol aus {RS)-5-(1-M0thoxyethyl)-2-me- 
thoxymethoxybenzoesSuremethylester (02) 
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P 2 (RS)-5-[(1-ter1 ButyIdimethylsilanyloxy)-ethyl]-2-methoxymethoxy-phenyl]methanol aus (RS)-5-[(1- 
tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-ethyl]-2-methoxymethoxy-benzoesauremethylester (Ql) 

Q. Die Verbindungen P1 und P2 wurden wie folgt hergestellt: 

5-Acetyl-2-hydroxybenzoesaurem0thylester wurde in 5-Acetyl-2-methoxymethoxy-benzoesau re methy te- 
ster ubergefuhrt, aus dem durch Reduktion mit Natriumborhydrid der (RS)-5-(1 -Hydroxy ethyl)-2-nn ethox- 
ymethoxy-benzoesSuremethylester erhalten wurde. Daraus wurden durch 0-Silylierung 

Q 1 (RS)-5-[(1-tert-Butyl-diniethyl-silanyloxy)-ethyI]-2-methoxymethoxy-benzoesauremethylester und 

durch 0-Alkylierung 

Q 2 (RS)-5-(1-Methoxyethyl)-2-m0thoxymethoxy-benzoesauremethylester 
erhalten. 

R. Die in Belspiel B eingesetzten Verbindungen wurden hergestellt durch Acylierung von tert-Butyl-(3R,4R)- 
4-ben2yloxy-azepan-1-carboxylat (S) mit bekannten Oder in an sich bekannter Weise hergestellten aktivier- 
ten Carbonsauren. 

Die folgenden Verbindungen wurden so hergestellt: 

R 1 (3R.4R)-4-Benzyloxy-3-(4-nnethoxymethoxy-benzoylafnino)-azepan-1-cartxDnsaure-tert-butylester aus 
4-(Methoxynnethoxy)benzoesaure; 

R 2 (3R,4R)-4-Benzyloxy-3-[4-[dimethyl-(1 ,1 ,2-trimethylpropyl)siloxy]-benzoylamino]azepan-1 -carbonsSu- 
re-tert-butylester als farbloses Oel aus 4-[Dimethyl(1 ,1 ,2-trimethylpropyl)siloxy] benzoesaure 
IMS: 583(M + H)^ 527, 483. 263 

IR: 3343. 1693. 1663. 1605. 1534, 1491, 1416, 1243. 1165, 1148, 1072. 996. 737. 698cm-^ 

R 3 (3R,4R)-4-Benzyloxy-3-(3-methoxy-4-methoxymethoxy-benzoylamino)-azepan-1 -carbonsaure-tert-bu- 

tylester als farbloses viskoses Oel aus 3-Methoxy-4-methoxymethoxy benzoesaure 

R 4 (3R,4R)-4-Benzyloxy-3-(5-methoxy-2-methoxymethoxy-benzoylamino)-azepan-1 -carbonsSure-tert-bu- 

tylester aus 5-Methoxy-2-nnethoxymethoxy-benzoesaure 

R 5 (3R,4R)-4-Benzyloxy-3-[4-(tert-buty ldimethylsilanyloxy)-benzoylannino]-azepan-1 -carbonsaure-tert-bu- 
tylester aus 4-(tert-Butyldlnnethylsilanyloxy)-benzoesaure 

R 6 (3R.4R)-4-Benzyloxy-3-(3,5-dinr)ethoxy-4-methoxymethoxy-benzoylamtno)-azepan-1 -carbonsaure-tert- 
butylester als farbloser Schaum aus 3.5-Dlmethoxy-4-methoxymethoxy benzoesaure 
MS: 545.4 (M + H)* 

IR (Flm): 3326. 1693. 1663. 1585. 1539. 1159, 1079 cm"^ 

R 7 (3R,4R)-4-Benzy loxy-3-(3,5-bls-methoxymethoxy-naphthalin-2-y!carbonylannino)-azepan-1 -carbonsSu- 
re-tert-butylester aus 3,5-bis(Methoxymethoxy)-2-naphthoes5ure 

R 8 (3R.4R)-4-Benzyloxy-3-(3.5-dlmethyl-ben2oylannino)azepan-1-carbonsaure-tert-butylester als farblo- 
ses Oel aus 3,5-Dimethoxybenzoesaure 
MS: 513.7(M + Hr, 457.6. 413.5 

IR: 3330. 1694, 1665. 1593. 1531. 1416. 1172. 1059. 764. GQQcrr\-' 

R 9 (3R,4R)-4-Benzyloxy-3-(3-methoxy-2-methoxymethoxy-benzoyl-amino)-azepan-1-carbonsaure-tert- 
butylester als farbloses viskoses Oel aus 3-Methoxy-2-(methoxymethoxy) benzoesaure 
MS: 515.5 (M + H)+ 

IR (Rm): 3378. 1690. 1658. 1579. 1523. 1166. 1077 cm-' 

RIO (3R.4R)-4-Benzyloxy-3-(3-methoxymethoxy-naphthalen-2-ylcarbonyl-amino)-azepan-1 -carbonsaure- 
tert-butylester (Ro-48-4163) aus 3-Methoxynnethoxy-2-naphthalin-2-carbonsaure 

R 1 1 (3R.4R)-4-BenzyIoxy-3-(4-methoxymethoxy-2.3.6-trlmethy l-benzoyl-amino)-azepan-1 -carbonsaure- 
tert-butylester als farbloser Schaum aus 4-Methoxymethoxy-2.3.6-trimethyl-benzoesaure 
MS: 527.6 (M + H)+ 

IR (KBr): 3326, 1694, 1638. 1597, 1524. 1156. 1065 cm"! 

R 1 2 (3R,4R)-4-Benzyloxy-3-(3.5-dlisopropy l-4-methoxymethoxy-benzoyl-amlno)-azepan-1 -carbonsaure- 
tert-butylester als farbloser Schaum aus 4-Methoxymethoxy-3,5-bls-{1-methylethyl) benzoesaure 
MS: 569.9 (M + H)+ 

IR (Flm): 3330, 1695. 1664. 16e3. 1531. 1162. 1070 crr\-' 

R 1 3 (3R.4R)-4-Benzy!oxy-3-(3.4,5-trlmethoxy-benzoylamino)azepan-1 -carbonsaure-tert-butylester als 
farbloses Pulver aus 3.4.5-trimethoxy-benzoesaure 
MS: 51 9.4(M + H)+ 441 .4. 397. 

IR: 3273, 1696. 1664, 1632. 1584. 1542. 1416. 1234, 1128. 736. 697cm-i 
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R 1 4 (3R,4R)-Ben2yloxy-3-(4-methoxymethoxy-3,5-dirnethyl-benzoylamino)-a2epan-1 -carbonsaure-tert- 
butylester als farbloser Schaum aus 4-Methoxymethoxy-3,5-dimethylbenzoesaure 
MS: 511.8 (M + H)+ 

IR (Flm): 3342, 1693. 1665, 1602. 1530. 1161, 1072 cm'' 

R 1 5 (3R.4R)-3-(3-Acetyl-4-methoxymethoxy-benzoylamino)-4-ben2y loxy-azepan-1 -carbonsaure-tert-buty- 
lester als farbloser Schaum aus 3-Acetyl-4-methoxymethoxybenzoesaure 
MS: 527.5(M + Hr, 471.6 

IR: 3334. 1680, 1663, 1603, 1535. 1487. 1415. 1165, 1086. 977, 738. 698cm-i 

R 16 (3R.4R)-4-Benzyloxy-3-(3,5-diethoxy-berizoylammo)azepan-1-carbonsaure-tert-butyIester, hellgelbes 
Oel aus 3,5-Diethoxybenzoesaure 
MS: 485.7(M + H)+. 429.5. 385.6 

IR: 3334. 1737. 1665. 1595. 1532. 1419, 1363, 1158. 1066, 765, 700cm-^ 

R 1 7 (3R,4R)-Benzyloxy-3-(3,5-diethy l-4-nnethoxymethoxy-benzoyl-amino)-azepan-1 -carbonsaure-tert-bu- 
tylester. farbloser Schaum, aus 3,5-Diethyl-4-methoxymethoxy benzoesaure 
[MS: 541.5 (M + H)+ 

IR (Flm): 3335, 1694. 1665, 1604, 1532, 1162, 1074 cm"^ 

R 1 8 (3R,4R)-4-Benzyloxy-3-(3-tert-butyl-4-hydroxy-benzoylamino)azepan-1 -carbonsaure-tert-butylester, 
farbloses Pulver, aus 3-(1,l-Dimethylethyl)-4-hydroxy-benzoesaure 
MS: 513.4(M-Hr 

IR: 3324. 1665, 1637. 1601. 1551. 1417, 1272. 1156. 735, GQlcm'^ 

R 1 9 (3R,4R)4-benzyloxy-3-(3-isopropyl-4-methoxymethoxy-benzoylamino)-azepan-1 -carbonsSure-tert- 
butylester, farbloses Oel, aus 4-Methoxymethoxy-2-(1-methylethyl)benzoesaure 
MS: 527.5(M + H)+, 471 .5. 427.4 

IR: 3346, 2960, 1695, 1665, 1604, 1537, 1500. 1259. 1165. 1100. 909cm-i 

R 20 (3R,4R)-4-Benzyloxy-3-(3-sec-butyl-4-methoxymethoxy-benzoylamino)-azepan-1 -carbonsaure-tert- 
butylester, farbloses Oel, aus 4-methoxymethoxy-2-(1-methylpropyl)benzoesSure 
MS: 541 .5(M + H)+. 485.5. 441 .5 

IR: 3341, 1694, 1663, 1605, 1534, 1491. 1416, 1241. 1165. 1150, 1074. 996. 736, 698cm-^ 

S. Das in Beispiel (R) eingesetzte tert-Butyl (3R,4R)-3-Amino-4-benzyloxy-azepan-1-carboxylat wurde wie 
folgt hergestellt: 

Ethyl-2,3,6-trideoxy-alpha-D-erythrohexopyranosld wurde mit p-Toluol-sulfochlorid zu Ethyl 6-0-(p-tolyl- 
sulfonyl)-2,3-dldeoxy-alpha-D-erythrohexopyranosid umgesetzt, Durch Reaktion mit Natriumazid wurde dar- 
aus das Ethyl 6-Azido-2,3,6-trideoxy-alpha-D-erythrohexopyranosid und daraus mit 4-Nitrobenzoesaure 
unter Mitsunobu-Bedingungen das Ethyl 6-Azido-2,3,6-trideoxy-4-0(4-nitrobenzoyl)-alpha-D- 
threohexopyranosid erhalten. Basische Hydrolyse der letzteren Verbindung lieferte Ethyl 6-Azido-2,3,6- 
trideoxy-alpha-D-galaktopyranosid. das durch Benzylierung and anschliessende saure Hydrolyse in 6-Azido- 
5-0-bnzyl-2.3,6-trideoxy-D-galactopyranoseQbergeft3hrt wurde. Katalytische Hydrierung 

(RO/Raumtemperatur) und nachfolgende Umsetzung mit bls-tert-Butylcart5onat lieferte tert Butyl (3S.4R)-4- 
(benzyloxy)-hexahydro-3-hydroxy-1H-azepln-1-carboxylat. Acylierung unter Mitsunobu-Bedingungen zu tert 
Butyl {3S,4R)-4-(benzyloxy)-hexahydro-3-0-(4-nltrobenzoyl)-1H-azepin-1-carboxylat, basische Hydrolyse 
und Umsetzung mit Hydrazinsaure unter Mitsunobu-Bedingungen lieferte das tert-Butyl (3R,4R)-3-Azido-4- 
(ben2yloxy)-hexahydro-1H-a2epin-1-carboxylat, aus dem durch Hydrierung (Pd/C) das in Beispiel S einge- 
setzte Amin erhalten wurde. 

T. Die In den Belspielen 65-67 eingesetzten Verbindungen wurden hergestellt aus Verbindungen der 
Beisplete A durch 

a) Hydrierung einer Benzylgruppe; Oder 

b) Desilytierung. 

Auf diese Weise wurden hersgestellt: 

T 1 (Methode a) (3R,4R)-3-(5-Ruoro-2-hydroxy-benzoylamlno)-4-[4-(5-methoxy-2-methoxymethoxy-ben- 
zoyl)-benzoyloxy]-azepin-1-cart)onsSure-tert-butylester, farbloser Schaum, aus (3R,4R)-3-(2-Benzyloxy-5- 
fluoro-benzoylamino)-4-[4-(5-methoxy-2-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxy]-azepin-1-carbonsaure- 
tert-butylester (letztere Verbindung hergestellt aus (B23) und (C7); 

T 2 (Methode b)(3R,4R)-4-[3,5-Difluoro-4-(5-methoxy-2-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxyl-3-(4-hy- 
droxy-benzoylaminohazepan-l-carbonsSure-tert-butylester (Ro-47-2629). hellgelber Schaum. aus 
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(3R,4R)-4-[(3,5-Difluoro-4-(5-methoxy-2-methoxymethoxy-benzoyl)-ben2oyloxy]-3-[4-[dimethyl-( 
trimethylpropyl)-silanyloxy]-benzoylamino]-4-hydroxy-azepan-1 -carbonsaure-tert-butylester (A1 ) 
T 3 (Methode b) (3R,4R)-3-(4-Hydroxy-benzoylamino)-4-[4-(2-methoxymethoxy-5-nnethylthio-ben2oyl)- 
benzoyloxy]-azepan-1 -carbonsaure-tert-butylester, gelber Schaum, aus (3R,4R)-4-[4-(2-Methoxymethoxy- 
5-methylthio-benzoyl)-benzoyloxy]-3-[4-[dimethyl(1 J,2-trimethylpropyl)siloxy]-ben2oylamino)-a2ep^ 
carbonsaure-tert-butylester 
MS: 665.4(M + H)+. 609.4 

IR: 3391. 1720. 1666, 1609. 1505, 1277. 1158, 1105. 983. 848cm-^ 

U. Die in den Beispielen 68-76 eingesetzten Verbindungen wurden durch Reduktion eines Azids zunn Amin 
und Acylierung mit bekannten aktlvierten Benzoesaurederivaten hergestellt. 

Auf diese Weise wurden erhalten: 

U 1 (3RS,4SR)-3-[4-(5-Methoxy-2-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyioxy]-4-{4-methoxymethoxy-3.5-di- 
methyl-benzoytanrtino)-pyrrolidin-1 -carbonsaure-tert-butylester, farbloser Schaum, aus 

(3RS.4SR)-3-Azldo-4-[4-(5-methoxy-2-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxy]-pyrrolidin-1- 
carbonsSure-tert-butylester (VI) und 4-Methoxymethoxy-3,5-dinriethylbenzoesSure 
U 2 (3RS,4RS)-3-[4-(5-Metlioxy-2-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxy]-4-(4-methoxynnethoxy-3,5-di- 
methyl-ben2oylamino)-pyrrolldin-1 -carbonsaure-tert-butylester, farbloser Schaum aus (3RS,4RS)-3-Azido- 
4-[4-{5-methoxy-3-methoxymethoxy-ben20yl)-benzoyloxy]-pyrrolidin-1 -carbonsaure-tert-butylester (V2) 
und 4-methoxymethoxy-3,5-dimethyl-ben2oesaure 

U 3 (3RS,4RS)-3-[4-(5-Methoxy-2-methoxymethoxy-benzoyl)-ben2oyloxy]-4-{4-methoxymethoxy-ben20y- 
lamino)-pyrrolidin-1 -carbonsaure-tert-butylester, farbloser Schaum, aus (3RS.4RS)-3-A2ido-4-[4-(5-me- 
thoxy-3-methoxymethoxy-ben2oyl)-l)en2oyloxy]-pyrrolidin-1-cartK)nsaure-tert-butylester (V2) und 4-Me- 
thoxymethoxy-ben2oesaure 

U 4 (3RS,4RS)-3-[4-(2-Fluoro-3-methoxy-6-methoxymethoxy-ben2oyl)-benzoy!oxy]-4-(4-methoxymethoxy- 
3,5-dimethyl-benzoylamino)-pynrolidin-1 -carbonsaure-tert-butylester aus (3RS,4RS)-3-Azido-4-[4-(2-f luoro- 

3- methoxy-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxy]-pyrrolidin-1 -carbonsaure-tert-butylester (V3) und 4- 
Methoxymethoxy-3,5-diiiiethyl-benzoesaure 

U 5 (3RS.4RS)-3-[4-(2-Fluoro-3-methoxy-6-methoxymethoxy-benzoyl)-ben2oyloxyl-4-pyridln-4-ylcarbony- 
lamino-pyrrolidin-1-carbonsSure-tert-butylester (Ro-48-4206), farbloser Schaum, aus (3RS,4RS)-3-A2ido- 

4- [4-(2-fluoro-3-methoxy-6-methoxymethoxy-ben2oyl)-ben2oyloxy)-pyrrolidln-1-carbonsaure-tert- 
butylester (V3), aus Isonicotinsaure 

U 6 (3RS,4RS)-3-[4-(2-Fluoro-3-methoxy-6-methoxymethoxy-ben2oyl)-benzoyloxy]-4-(4-methoxymethoxy- 
benzoylamino)-pyrrolidin-1-carbonsSure-tert-butylester, farbloser Schaum, aus (3RS,4RS)-3-Azldo-4-[4-(2- 
fluoro-3-methoxy-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxy]-pyrrolidin-1 -carbonsaure-tert-butylester (V3) 
und 4-Methoxymethoxy-ben2oesaure 4-methoxymethoxy-benzoesaure 

U 7 (3RS,4RS)-3-[4-(6-Methoxymethoxy-1 ,3-benzodioxol-5-ylcarbonyl)-benzoyloxy]-4-(4-methoxyme- 
thoxy-benzoylamino)-pyrrolidin-1 -carbonsMure-tert-buty tester aus (3RS,4RS)-3-Azido-4-[4-(6-methoxyme- 
thoxy-1,3-benzodioxol-5-ylcarbonyl)-l)enzoyloxyl-pyrrolidin-1-carbonsaiure-tert-butylester (V4) und 4-Me- 
thoxymethoxy-benzoesaure 

U 8 (3R,4R)-3-(4-Methoxymethoxy-ben2oylamino)-4-[4-(5-methoxy-2-methoxymethoxy-benzoyl)-benzy- 
loxy]-azepan-1 -carbonsaure-tert-butylester, farbloses Oel, aus (3R.4R)-3-Azido-4-[4-(5-methoxy-2-me- 
thoxymethoxy-ben2oyl)-benzy loxy]-azepan-1 -carl)ons3ure-tert-buty tester (W) und 4-methoxy methoxy- 
benzoesMure 

U 9 (3R.4R)-3-(5-Methoxy-2-methoxymethoxy-benzoylamino)-4-[4-(5-methoxy-2-methoxymethoxy-ben- 
2oyl)-benzyloxy]-azepan-1-carl)onsaure-tert-buty tester, farbloses Oel, aus (3R,4R)-3-Azido-4-[4-(5-me- 
thoxy-2-methoxymethoxy-benzoyl)-benzyloxy]-azepan-1 -cart)onsaure-tert-butylester(W) und 5-Methoxy- 
2-methoxymethoxy-benzoesSure 

V. Die in den Beispielen (U1) bis (U7) eingesetzten Azide wurden hergestellt durch Verestemng der 
Alkoholgruppe des (3 RS,4RS)-3-azido-4-hydroxy-pyrrolidin-1-cart>onsaure-tert-buty testers mit einer Saure 
der Beisplele (C) 

a) unter Bedingungen der Mitsunobu-Reaktion; Oder 

b) unter Aktivierung durch Sulfonylchlorid Oder Cart)odiimide. 
Die folgenden Verbindungen wurden so hergestellt: 
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V 1 (Methode a) (3RS,4SR)-3-Azido-4-(4-(5-nnethoxy-2-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxy]-pyrrolidin- 
1-carbonsaure-tert-butylester aus 4-(5-Methoxy-2-methoxymethoxy-benzoyl)-ben2oesaure (C7) 

V 2 (Methode b) (3RS,4RS)-3-Azido-4-(4-(5-m8thoxy-2-methoxynnethoxy-ben20yl)-benzoyloxy]-pyrrolidin- 
1 -carbonsSure-tert-butylester aus 4-(5-methoxy-2-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoesSure (C7) 

5 V 3 (Methode b) (3RS,4RS)-3-Azido-4-[4-(2-fluoro-3-methoxy-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxy]- 
pyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester aus 4-(2-fIuoro-3-methoxy-6-nnethoxymethoxy-ben2oyl)-benzoe- 
saure (C3). 

V 4 (Methode b) (3RS,4RS)-3-Azido-4-[4-(6-methoxymethoxy-1 ,3-ben20dioxol-5-ylcarbonyl)-benzoyloxy]- 
pyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester aus 4-(6-Methoxymethoxy-1 ,3-benzodioxol-5-ylcarbonyl)-benzoe- 

10 saure (C17). 

W. Die in Beispiel (U8) und (119) eingesetzte Verbindung (W) wurde aus tert-ButyI(3R,4R)-3-Azido-4- 
(benzyloxy)-hexahydro-1H-azepin-1-carboxylat (siehe Beispiel (S) durch Debenzylierung mit Trifluoressig- 
saure zu (3R,4R)-3-azido-4-hydroxy-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester und 0-Alkylierung dieser Verbin- 
dung mit (4-Bronrionnethyl-phenyl)-(5-nnethoxy-2-methoxymethoxy-phenyI)-methanon erhalten. Letztere Ver- 
75 bindung wurde durch Bromierung von (4-Hydroxymethyl-phenyl)-(5-nriethoxy-2-methoxymethoxy-phenyl)- 
methanon (M8) erhalten. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutlsch anwendbaren Saize sind Proteinkinase- 
Hemmer; sie hemmen zellulare Prozesse, wie Zellproliferation und -sekretion und konnen zur Kontrolle Oder 
Verhtitung von durch Proteinkinasen mediierten Erkrankungen verwendet werden, beispielsweise von 
20 entzQndlichen Erkrankungen wie Arthritis, Immunerkrankungen, Psoriasis. Kontaktdermatitis, in Verbindung 
mit Organtransplantationen, wie auch in der Onkologle. Sie hemmen Zellinfektionen mit HIV (human 
Immunodeficiency virus) Oder Epstein-Bart Virus und sind daher zur Behandlung von AIDS und infektidser 
Mononucleose geeignet. Die erfindungsgemassen Verbindungen hemmen weiterhin die Kontraktion der 
glatten Muskulatur und konnen daher bei cardiovascularen und bronchopulmonaren Erkrankungen einge- 
25 -setzt werden. Ferner sind sie bei der Asthmatherapie von Wert. Die erfindungsgemassen Verbindungen 
hemmen auch die BlutplSttchenaggragation und kQnnen zur Kontrolle oder VerhUtung von Thrombosen 
verwendet werden. Weiterhin hemmen sie die Freisetzung von Mediatoren aktivierter Neutrophiler und 
konnen daher zur Kontrolle ischamischer SchMden, z.B. in Herz Oder Hirn verwendet werden. Ferner 
hemmen sie die durch erhohte Gtucosespieget verursachte Neurotoxizitat und sind daher bei der Behand- 
30 lung diabetischer Komplikationen von Wert. Schliessllch stimulieren die erfindungsgemassen Verbindungen, 
Insbesondere der 4-(2-Fluoro-6-hydroxy-3-methoxy-benzoyl)-benzoesSure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-3,5-dime- 
thyl-benzoylamino)-aizepan-4-yl ester das Haarwachstum und konnen daher zur VerhUtung oder UnterdrUk- 
kung von Haarausfall eingesetzt werden. 

In vielen Zellfunktionen spielen Proteinkinasen eine wichtige Rolle ats Signaltransmitter. Neben Tyrosin- 
es kinasen sind Serin/Threoninkinasen wie Proteinkinase C (PKC) und cyclische AMP-abhSngige Proteinkinase 
(PKA) SchlUsselenzyme in der SignalUbermittlungskette von der Zellmembran zum Zellkern. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen hemmen Serin/Proteinkinasen wie PKC und PKA sowohl als 
Isolierte Enzyme wie auch in der Zelle. Sie hemmen daher wichtige Zellfunktionen wie oben erwahnt, 
insbesondere die Aktivierung und Proliferation von T-Lymphocyten und die Proliferation von Keratinocyten. 
40 Hemmstoffe der T-Zel!-Aktivierung kSnnen als Immunsuppressiva zur Anwendung bei Erkrankungen wie 
rheumatoider Arthritis, Psoriasis und anderen entzUndlichen Hauterkrankungen (atopisches Ekzem, Kontak- 
tekzem). bei Autoimmunerkrankungen, Transplantationen und immunmediierter Alopezie eingesetzt werden. 

Hemmstoffe der Keratinocytenproliferation sind zur Anwendung bei Hauterkrankungen mit einer hyper- 
proliferativen Komponente in der Epidermis, insbesondere Psoriasis, von Wert. Hemmstoffe der Zellprolife- 
45 ration konnen in der Onkologie Anwendung finden. 

Die oben erwahnten Aktivitaten konnen mittels der nachstehend beschriebenen Versuchsanordnungen 
beobachtet werden: 

A: Hemmung der Protein Kinase C (PKC) (isoliertes Enzym): 

50 

Protein Kinase C (PKC)-Aktivitat wird bestimmt durch Messung des Transfers von ^P-markiertem 
Phosphat von ^zr-^-atp (10 uM) auf Histon HI (200 ug/ml) als Substrat. Als Enzymquelle wird partiell 
gereinigte PKC aus Schweinehirn verwendet [DEAE-Chromatographie nach der Methode von U. Kikkawa et 
al. (Methods Enzymol. 99. 288, 1983)]. Aktivierung der PKC erfolgt durch Phospholipidvesikel, die durch 
55 Ultraschallbehandlung von einer Mischung aus 0.05 ml Phosphatldylserin (10 mg/ml) und 0.005 ml Diolein 
(10 mg/ml) in 5 ml Tris-HCI-Puffer (20 mM, pH 7.4) hergestellt werden. Die Testsubstanzen werden in 
Dimethylsulfoxid (DMSO)/Puffer im Konzentrationsbereich 0.001 - 100 uM eingesetzt. Der Test wird durch 
die Zugabe von Enzym gestartet; nach 2 Minuten Inkubation bei 32* C wird die Reaktion durch Zugabe von 
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20%-iger Trichloressigsaure (mit 1% SDS und 1% Natrium-pyrophosphat) abgestoppt. Das prazipitierte 
radioaktive Histon- Protein wird durch RItration uber Nitrocellulose-Membranen von uberschGssigem ATP 
abgetrennt und die Radioaktivrtat auf dem Filter im SzintillationszShler gemessen. Die Hemmwirkung der 
Testsubstanz wird als mikromolare Konzentration angegeben, die notig ist, die PKC-AktivitSt urn 50% zu 
5 reduzieren (ICso [uM]). 

B: Hemmung der cAMP-abhangigen Protein Kinase (PKA): 

PKA-Aktivitat wird bestimmt durch Messung des Transfers von ^zp-markiertem Phosphat von ^sr-^-atp 
70 (10 uM) auf Histon H1 (333 ug/ml) als Substrat. Als Enzymquelle wird partiell gereinigte PKA aus 
Schweinehirn verwendet [DEAE-Chromatographie nach der Methode von U. Kikkawa et al. (Methods 
Enzymol. 99, 288. 1983)]. Aktivierung der PKA erfolgt durch zyklisches AMP (2 uM) in Tris-HCI-Puffer (20 
naM, pH 7.4). Die Testsubstanzen werden in Dimethylsulfoxid (DMSO)/Puffer im Konzentrationsbereich 
0.001 - 100 uM eingesetzt. Der Test wird durch die Zugabe von Enzym gestartet; nach 2 Minuten 
75 Inkubation bei 32 'C wird die Reaktion durch Zugabe von 20%-iger Trichloressigsaure (mit 1% SDS und 
1% Natriumpyrophosphat) abgestoppt. Das prazipitierte radioaktive Histon-Protein wird durch Filtration uber 
Nitrozellulose-Membranen von OberschOssigem ATP abgetrennt und die RadioaktivitSt auf dem Filter im 
Szintillationszahler gemessen. Die Hemmwirkung der Testsubstanz wird als mikromolare Konzentration 
angegeben, die notig ist. die PKA-Aktivitat um 50% zu reduzieren (ICso [uM]). 

20 

C: Hemmung der Protein Kinase C (PKC) (in der Zelle): 

Die intrazellulare Protein Kinase C (PKC)-Aktivltat wird in 3T3-Fibroblasten bestimmt durch Messung 
der Phosphorylierung eines PKC-spezifischen Substrats, dem 80 kO-MARCKS- Protein (myristoylated 

25 alanine-rich C-kinase substrate). Hierbei wird zunachst das endogene ATP durch 4-stundige Inkubation der 
Zellen mit 80-200 uCi/ml anorganischem 32p-markiertem Phosphat bei 37 •C markiert. Dann erfolgt die 
Aktivierung der PKC durch Phorbolester (Tetradecanoyl-phorbol l3-azetat (TP A); 100 nM). Die Testsubstan- 
zen werden 15 Minuten vor TPA In Dimethylsulfoxid (DMSO)/Puffer im Konzentrationsbereich 0.1 - 100 uM 
eingesetzt. Nach 15 Minuten Inkubation bei 37 *C wird die Reaktion durch Entfernen des Mediums 

30 abgestoppt und die Zellen durch Zugabe von 1% Triton X-100 in Phosphatpuffer lysiert. Der Zellextrakt wird 
einei^ Hitzebehandlung (20 Minuten bei 90 'C) unterzogen und anschliessend zentrifugiert, wobei das 
MARCKS-Protein gelost im Ueberstand verbleibt. Dieser wird dann mittels diskontinuierlicher, eindlmensio- 
naler SDS-Gelelektrophorese aufgetrennt und die RadioaktivitSt in der 80 kD-Proteinbande mittels Phosphoi- 
mager gemessen. Die Hemmwirkung der Testsubstanz wird als mikromolare Konzentration angegeben, die 

35 notig ist, die PKC-AktivitSt im Vergleich zu Kontrollproben ohne Inhibitor um 50% zu reduzieren (ICso [M-M]- 
)■ 

D: Hemmung der T-Lymphozyten-Prolif oration: 

40 Menschliche mononukleSre Zellen weden aus venosem Blut gesunder Spender isoliert und eine 
Suspension von 5 x 10^ Zellen/ml in RPMI 1640 Medium, das 10% FCS enthSIt, hergestellt. Die Zellen 
werden mit 1 ug/ml T-Zell-spezifischem Mitogen Phytohamagglutinin (PHA) stimuliert. Je 200 ul Zellsu- 
spension werden in Mikrotiterplatten mit den Testsubstanzen in ReihenverdUnnungen im Konzentrationsbe- 
reich 0.03 - 10 U.M versetzt. Die Zellproliferation wird am 3. und 4. Tag gemessen durch Inkubation mit 1 

45 uCi [^H]Thymidin wghrend der letzten 6 Stunden des jeweiligen Tages. Die aufgenommene Radtoaktivitat 
wird mit einem FlUssigkeitsszintiliationszahler gemessen. 

E. Hemmung der Keratinozyten- Proliferation: 

50 a) HaCaT-Zellen (immortalisierte humane Zellinie): 

HaCaT-Zellkultur erfolgt in Medium DMEM/F12 (Mischungsverhaltnis 3/1). welches Serum (FCS, 5%), 
epidermalen Wachstumsfaktor (EGF), Hydrocortison, Cholera-Toxin. Insulin, L-Glutamin und Penicil- 
lin/Streptomycin enthalt. In Mikrotiterplatten werden 5000 Zellen in 0.2 ml Medium pro Loch eingesetzt. Die 
55 Testsubstanzen werden in Dimethylsulfoxid (DMSO)/Medium verdOnnt und im Konzentrationsbereich 0.01 - 
10 uM beim Start der Kultur eingesetzt. Die Zellen werden dann 48 Stunden bei 37 'C inkubiert; wahrend 
der letzten 6 Stunden wird radioaktives pHIThymldin zugegeben. Nach dem AblOsen der Zellen mit Trypsin 
wird inkorporierte RadioaktivitSt im Szintillationszahler gemessen. Die Hemmwirkung der Testsubstanz wird 
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als mikromolare Konzentration angegeben, die notig ist, die Thymidin-Einbaurate urn 50% zu reduzieren 
(ICso [UM]). 

b) primare Keratinozyten: 

Keratinozyten, isoliert aus humaner Vorhaut, werden in Primarkultur bis zur Passage 7 verwendet. Die 
Kultur- und Testbedingungen sind identisch mit denen der HaCaT-Zellen mit Ausnahme der Verwendung 
von 10000 Zellen pro Loch. 

Die mit typischen Verbindungen der Formel I In diesen Versuchsanordnungen erhaltenen Resultate sind 
in der nachstehenden Tabelle zusammengefasst: 

Tabelie 



Verblndung von 
Beispiel 


Versuchsanordnung* 


A 


B 


c 


D 


E 


20 


0.011 


0.015 


0,34 


0,1-6 


a:3-10 


25 


0.040 


0.014 


0,8 


1 




41 


0,040 


0,013 


>1 


0.3 




57 


0,867 


0,005 


2.0 




a: 0,3-0,6 
b: 0.6 


60 


1,2 


0,009 


2,7 


2-5 


a: 0.3-0,5 
b: 0.3-6 



* die Versuchsdaten geben die jeweilige ICso [uM] an 



Die Verbindungen der Formet I und deren Saize k5nnen als Heilmittel. z.B. in Form pharmazeutischer 
Praparate, Anwendung finden. 

Die Mittel konnen enteral, parenteral oder topisch verabreicht werden. FOr die enterale Applikation 
eignen sich z.B. Mittel in Form von Tabletten. Kapseln. Drag^es, Sirupen, Suspensionen. Losungen und 
Suppositorien. FUr die parenterale Applikation sind Mittel in Form von InfUslons- Oder lnjektionsl5sungen 
geeignet. 

Die Doslerungen. in denen die PrSparate verabreicht werden, konnen je nach Anwendungsart und 
Anwendungsweg sowie nach den Bedurfnissen der Patienten varileren. 

Bei oraler Verabreichung der erfindungsgemassen Verbindungen kommen beim Erwachsenen Dosie- 
rungen von etwa 0,1-100 mg/kg, vorzugswelse 0,5-50 mg/kg pro Tag in Betracht. 

Die Praparate konnen in einer oder mehreren Dosierungen verabreicht werden. Eine bevorzugte 
Darreichungsform sind Kapseln mit einem Gehalt von ca. 5-500 mg Wirkstoff. 

Die Praparate k5nnen inerte oder auch pharmakodynamisch aktive Zusatze enthalten. Tabletten oder 
Granulate z.B. kdnnen eine Reihe von Bindemtttein, FUltstoffen. TrSgersubstanzen oder Verdunnungsmitteln 
enthalten. FlUssige PrSiparate k5nnen beispielsweise in Form einer sterilen, mit Wasser mischbaren L5sung 
vorliegen. Kapseln kdnnen neben dem Wirkstoff zusatztich ein FUllmaterial oder Verdlckungsmlttel enthal- 
ten. Des weiteren konnen geschmacksverbessernde Zusatze. sowie die Ublicherweise als Konservlerungs-, 
Stabilisierungs-. Feuchthalte- und Emulgiermittel verwendeten Stoffe. ferner auch SaIze zur Veranderung 
des osmotischen Druckes, Puffer und andere ZusStze vorhanden seln. 

Die vorstehend erwahnten TrSgersubstanzen und VerdUnnungsmittel konnen aus organischen oder 
anorganischen Stoffen, z.B. aus Wasser, Gelatine, Milchzucker, Starke. Magnesiumstearat, Talkum. Gum mi 
arablcum. Polyalkylenglykolen und dergleichen bestehen. Voraussetzung ist. dass alle bei der Herstellung 
der PrSparate venwendeten Hilfsstoffe untoxisch sind. 

Zur toplschen Anwendung werden die Wirkstoffe zweckmSssig in Form von Salben, Tinkturen, Crimen, 
Ldsungen, Lotionen, Sprays, Suspensionen und dergleichen verwendet. Bevorzugt sind Salben und Cr&men 
sowie Losungen. Diese zur topischen Anwendung bestimmten Praparate konnen dadurch hergestellt 
werden. dass man die Verfahrensprodukte als wirksamen Bestandteil nichttoxischen, Inerten, fOr topische 
Behandlung geeigneten, an sich in solchen Prdparaten Ubiichen festen oder flUssigen TrSgern zumischt. 
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FUr die topische Anwendung sind zweckmassig ca. 0,1-5%ige, vorzugsweise 0,3-2%ige Losungen, 
sowie ca. 0,l-5%ige, vorzugsweise ca. 0,3-2%ige Salben und Crimen geeignet. 

Den Prdparaten kann gegebenenfalls ein Antioxydationsmittel, z.B. Tocopherol. N-Methyl-7-tocophera- 
min sowie t-Butyl-Hydroxyanisol oder t-Butyl-Hydroxytoluol beigemischt sein. 

Die nachstehenden Beispiete eriautern die Erfindung weiter. 

Beispiel 1 

639.7mg (3R,4R)-4-[4-(2-Fluor-3-methoxy-6-methoxymethoxy-benzoyl)-ben2oyloxy]-3-(4-methoxyme- 
thoxy-ben2oylamino)-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester wurde in 9 ml Dimethoxyethan und 9 ml Isopro- 
panol gelost und nach KOhlen auf 0*C langsam mit HCI-Qas gesattigt und 24 Stunden im Kuhlschrank 
aufbewahrt. Das LQsungsmittel wurde vollstSndig unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt mit 
Dtethylether verrieben. Die erhaltene Suspension wurde mehrere Stunden gerUhrt; das Ldsungsmittel 
dekantiert und das RUhren nach Zusatz eines weiteren Anteils von frischem Losungsmittel Uber Nacht 
fortgesetzt. Das Produkt wurde abfiltriert, mehrmals mit Diethylether gewaschen und bei 0.1 mbar und 
50 • C getrocknet. Man erhielt 479 mg 4-(2-Fluoro-6-hydroxy-3-methoxy-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(4- 
hydroxy-benzoylamino)a2epan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver. 
MS: m/e= 523.1 (M + H)+ 
IR (KBr): 1720, 1638, 1607 cm-^ 

In analoger Weise wurden die Verbindungen der Beispiele 2 - 76 erhalten : 

Beispiel 2 

4-(2-FIuor-6-hydroxy-3-methoxy-benzoyl)-ben2oesaure (3R,4R)-3-{4-hydroxy-3-methoxy-benzoylamino)- 
azepan-4-yI ester hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R,4R)-4-[4-(2-Fluor-3-methoxy-6-methoxyme- 
thoxy-benzoyl)benzoyloxy]-3-(3-methoxy-4-methoxymethoxy-benzoylamino)-azepan-1-carbonsaure-tert- 
butylester 

MS: m/e= 553.3 (M + H)+ 

IR (KBr): 1721. 1641, 1600 cm'^ 

Beispiel 3 

4-(2-Fluor-6-hydroxy-3-methoxy-benzoyl)-benzoesaure (3R.4R)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethoxy-benzoylami- 
no)-azepan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R.4R)-4-[4-(2-Fluoro-3-methoxy-6-methox- 
ymethoxy-ben2oyl)-benzoyloxy]-3-{3,5-dimethoxy-4-methoxymethoxy-benzoylamino)-a2epan-1-carbonsaure- 
tert-butylester 
MS: m/e= 583.2 (M + H)+ 
IR (KBr): 1720. 1642, 1605 cm'^ 

Beispiel 4 

4-(2-Fluoro-6-hydroxy-3-methoxy-benzoyl)-t)enzoesaure (3R,4R)-3-(3,5-dihydroxy-naphthalen-2-ylcarbo- 
nylamino)-a2epan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R.4R)-4-[4-(2-Fluoro-3-methoxy-6- 
methoxymethoxy-benzoyl)-benzoy!oxy]-3-(3,5-bis-methoxymethoxy-naphthalin-2-ylcarbonylamino)-azepan-1- 
carbonsMure-tert-butyiester 
MS: 589.5 (M + H)+ 

IR: 3392. 3269. 1722, 1655, 1622. 1573, 1530, 1501 cm"^ 
Beispiel 5 

4-(3-Hydroxy-naphtalin-2-ylcarbonyl)-benzoesaure (3R.4R)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethoxy-benzoylamino)- 
a2epan-4-yl ester hydrochlorid(1:1) als gelbes Pulver aus (3R,4R)-3-(3,5-Dimethoxy-4-methoxymethoxy- 
benzoylamino)-4-[4-(3-methoxymethoxy-naphthalin-2-ylcarbonyl)-ben2oyloxyl-a2epan-1-carbonsaure-tert- 
butylester 
MS: 585,3 (M + H)+ 

IR: 3413, 2778, 1721, 1642. 1599. 1540. 1505 cm'^ 
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Beispiel 6 

4-(2-Hydroxy-5-methoxy-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(3,5-dimethoxy-benzoylamino)-azepan-4-yl 
ester hydrochtorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R.4R)-3-(3.5-Dinriethoxy-ben2oylamino)-4-[4-(5-methoxy-2- 
methoxymethoxy-benzoyl)-ben2oyloxy]-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester 
MS:549.4(M + H)* 

IR: 3421. 1721 1636. 1594, 1273, 1042, 838cm-^ 
Beispiel 7 

4-(2-Fluoro-6-hydroxy-3-methoxy-benzoyl)-benzoesaure (3R.4R)-3-(2-hydroxy-3-methoxy-ben2oylami- 
no)-azepan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R,4R)-4-[4-(2-Fluoro-3-methoxy-6-methox- 
ymethoxy-benzoyl)-benzoyloxy]-3-(3-methoxy-2-methoxyrriethoxy-benzoylarnino)-a2epan-1-carbonsaure- 
tert-butylester 
MS: m/e= 553.4 (M + H)+ 
IR (KBr): 1722. 1642, 1586 cm"^ 

Beispiel 8 

3-(2-Fluoro-6-hydroxy-3-methoxy-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-((3-hydroxy-naphtaiin-2-ylcarbonyla- 
nnino)-azepan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R,4R)-4-[4-(2-Fluoro-3-methoxy-6-me- 
thoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxy]-3-(3-methoxyrnethoxy-naphthalln-2-ylcarbonylannino)-azepari-1- 
carbonsSure-tert-butylester 
MS 
IR 

Beispiel 9 

3- (3-Hydroxy-5,6.7,8-tetrahydro-naphtalin-2-ylcarbonyl)-benzoylamino)-azepan-4-yl ester hydrochlorid 
(1:1) als gelbes Pulver aus (3R,4R)-3-(4-Methoxymethoxy-benzoylamlno)-4-[4-(3-methoxymethoxy-5,6,7,8- 
tetrahydro-naphthalin-2-ylcarbonyl)-benzoyloxy]-azepan-1-carbonsSure-tert-butylester 

MS 
IR 

Beispiel 10 

4- (2-Fluoro-6-hydroxy-3-methoxy-benzoyl)-benzoesSure (3R,4R)-3-(3,5-dimethoxy-benzoylamino)-aze- 
pan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R,4R)-4-[4-(2-Fluoro-3-methoxy-6-methoxyme- 
thoxy-benzoyl)-benzoyloxy]-3-(3,5-dimethoxy-benzoylamino)-a2epan-1-carbonsSure-tert-butylester 
MS:565.3(M-H)- 

IR: 3405, 1722 1644, 1593. 1275. 1157. 1018. 821cm-i 
Beispiel 11 

4-(2-Fluoro-6-hydroxy-3-methoxy-benzoyl)-benzoesSure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-2.3,6-trlmethyl-ben2oyla- 
mino)-azepan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R,4R)-4-[4-(2-Fluoro-3-methoxy-6-me- 
thoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxyh3-(4-methoxymethoxy-2,3,6-trimethyl-benzoylarnino)-azepan1- 
carbonsSure-tert-butylester 
MS: m/e= 565 (M + H)+ 
IR (KBr): 1722. 1639 cm"^ 

Beispiel 12 

4-(2,3-Dlfluoro-6-hydroxy-benzoyl)benzoesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-2,3,6-trlmethyl-ben2oylamlno)-aze- 
pan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R,4R)-4-[4-(2.3-Difluoro-6-methoxymethoxy-ben- 
zoyl)-benzoyloxyJ-3-(4-methoxymethoxy-2,3,6-trimethyl-bensoylarnin6)-azepanO<arbonsaure-tert-butyle^^ 
MS: m/e= 553 (M + H)+ 
IR (KBr): 1723. 1632 cm~^ 
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Beispiel 13 

4-{2,3-DifIuoro-6-hydroxy-ben2oyl)-benzoesSure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-3,5-diisopropyl-ben2oylannino)- 
azepan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R,4R)-4-[4-(2,3-Difluoro-6-methoxymethoxy- 
benzoyl)-ben2oyloxy]-3-(3,5-diisopropyl-4-methoxymethoxy-benzoylamino)-azepan-1-carbonsaure-tert- 
butylester 

MS: m/e= 595,5 (M + H^ 

!R (KBr): 1719. 1632. 1602 cm-' 

Beispiel 14 

4-(2-Hydroxy-5-nnethoxy-ben2oyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(3,4.5-trimethoxy-benzoylamino)-a2epan-4-yl 
ester hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R,4R)-4-[4-(5-Methoxy-2-methoxymethoxy-ben2oyl)-benzoy- 
loxy]-3-(3,4,5-trimethoxy-benzoylam(no)-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester 
MS:579.4(M + H)+. 307.3 

IR: 3425. 1717 1635, 1585, 1500. 1276. 1126, 837cm-^ 
Beispiel 15 

4-(2-Hydroxy-5-dlmethylamino-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-ben2oylamlno)-azepan-4-yl 
ester hydrochlorid (1:2) als lachsrosa Pulver aus (3R,4R)-4-[4-(5-Dimethylamino-2-methoxymethoxy-ben- 
zoyl)-ben2oyloxy]-3-(4-methoxymethoxy-benzoylamino)-azepan-1-carbonsMure-butylester 
MS: m/e= 518.5 (M + H)^' 
IR (KBr): 1719, 1639. 1608 cm"^ 

Beispiel 16 

4-(2-Hydroxy-5-dimethylamino-benzoyl)-benzoes3ure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-3-methoxy-benzoylamino)- 
azepan-4-yl ester hydrochlorid (1:2) als lachsrosa Pulver aus (3R,4R)-3-(3-Methoxy-4-methoxymethoxy- 
benzoyl-anriino)-4-[4[-(2-methoxynnethoxy-5-dlmethylannirio-benzoyl)-berizoy!oxy]-a2epari-1-carborisaure-tert- 
butylester 

MS: nn/e= 548,4 (M + H)^ 

IR (KBr): 1717, 1638, 1605 cm-^ 

Beispiel 17 

4-(2-Hydroxy-5-dlmethylamlno-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-3,5-dilsopropyl-ben2oylaml- 
no)-azepan-4-yl ester hydrochlorid (1:2) als lachsrosa Pulver aus (3R,4R)-3-{3.5-Dlisopropyl-4-methoxym0- 
thoxy-berizoylamino)-4-[4-(2-methoxynnethoxy-5-dirnethyiarnino-benzoyl)-ben2oyloxy]-a2epari-1- 
carbonsSure-tert-butylester 
MS: m/e= 602.6 (M + H)+ 
IR (KBr): 1720. 1637, 1606 cm"^ 

Beispiel 18 

4-(7-Hydroxy-1.4-benzodioxin-6-ylcarbonyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-benzoylamino)-azepan-4- 
yl ester hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R,4R)-4-[4-(2.3-Dihydro-1.4-benzodioxin-6-ylcarbonyl)- 
benzoyloxy]-3-(4-methoxymethoxy-ben2oylamirio)-azepafi-1-carbonsaure-tert-butylester 
MS: 533.4 (M + H)+ 

IR: 3417. 3275, 1720, 1639, 1608. 1539. 1502 cm'' 
Beispiel 19 

4-[2-Hydroxy-5-(1-niothoxy-ethyl)-ber)zoyl]-benzoesSure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-benzoylamino)-azepan-4- 
y! ester hydrochlorid (1:1) als hellgelbes Pulver aus (3R,4R)-4-[4-[5-(1-Methoxyethyl)-2-methoxymethoxy- 
benzoylhberizoyloxy-3-(4-rnethoxynnethoxy-benzoyldnriino)-azepari-1-carborisaure-tert-butylester 
MS: 533,4 (M + H)+ 
IR: 3424m 1680, 1565. 1506 cm"' 
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Beispiel 20 

4-(2-Fluoro-6-hydroxy-3-methoxy-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-3,5-dim8thyl-ben2oylanni- 
no)-azepan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R,4R)-4-[4-(2-Fluoro-3-methoxy-6-methox- 
y methoxy-benzoy I )-benzoyIoxyl-3-(4-methoxymethoxy-3,5<limethyl-ben2oy lam ino)-azepan-1 carbon 
tert-butylester 
MS: m/e= 549.5 (M + H)+ 
IR (KBr): 1722. 1642, 1605 cm"! 

Beispiel 21 

4-(2-Hydroxy-5-dimethylamino-benzoyl)-ben2oesaure (3R.4R)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzoylamino)- 
azepan-4-yl ester hydrochlorid (1 :2) als lachsrosa Pulver aus (3R.4R)-4-[4-(2-Methoxymethoxy-5-dimethyla- 
mino-benzoyl)-berizoyloxy-3-(4-rnethoxymethoxy-3,5<limethyl-benzoylamino)-azepari-1-carborisaure-tert^ 
butylester 

MS: m/e= 544.5 (M-H)" 

IR (KBr): 1720, 1638, 1605 cm-' 

Beispiel 22 

4-(2-Fluoro-6-hydroxy-4-methoxy-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-3,5-diisopropyl-ben2oyla- 
mino)-azepan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) als farbloses Pulver aus 3R.4R)-4-[4-(2-Fluoro-4-methoxy-6- 
methoxynnethoxy-benzoyl)-beri2oyloxy]-3-(3,5-diisopropyl-4-rnethoxyrnethoxy-ben2oylamino)-azepari-1- 
carbonsaure-tert-butylester 
MS: m/e= 605.4 (M-H)" 
IR (KBr): 1722, 1639. 1600 cm"! 

Beispiel 23 

4-(2-Hydroxy-5-methoxy-ben2oyl)-ben2oesaure {3R,4R)-3-(3-acetyl-4-hydroxy-benzoylamino)-azepan-4- 
yl ester hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R,4R)-3-(3-Acetyl-4-methoxynnethoxy-benzoylamlno)-4-[4- 
(5-methoxy-2-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxy]-a2epan-1 -carbonsaure-tert-butylester 
MS:547.7(M + H)+ 

IR: 3429. 1717 1642. 1608. 1533. 1484. 1282 ,1040. 826cm-i 
Beispiel 24 

4-(6-Hydroxy-chinolin-7-ylcarbonyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-ben2oylamino)-azepan-4-yl ester 
hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R.4R)-3-(4-M8thoxymethoxy-benzoylamino)-4-[4-(6-methoxyme- 
thoxy-chinolin-7-ylcarbonyl)-benzoyloxy]-azepan-1-cart)onsaure-tert-butylester 
MS:m/e = 539.4 (M + H)+ 
IR (KBr): 1720. 1634, 1605 cm'^ 

Beispiel 25 

4-(2,3-Difluoro-6-hydroxy-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R) -3-(4-hydroxy-3,5-dlmethyl-ben2oylannino)-aze- 
pan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) als hellgelbes Pulver aus (3R,4R)-4-[4-(2,3-Difluoro-6-methoxymethoxy- 
ben2oyl)-benzoyloxy]-3-(4-nnethoxymethoxy-3,5-dlrnethyl-berizoylamirio)-azepan-1-carl)orisaure-tert- 
butylester 

MS: m/e= 539.4 (M + H)+ 

IR (KBr): 1720. 1634. 1605 cm"! 

Beispiel 26 

4-(2,4-Difluoro-6-hydroxy-benzoyl)-ben2oesaure (3R.4R) -3-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzoylamino)-aL2e- 
pan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) als farbloses Pulver aus (3R.4R)-4-[4-(2,4-Difluoro-6-methoxymethoxy- 
benzoyl)-benzoyloxy]-3-(4-rriethoxymethoxy-3,5-dimethyl-berizoylamlno)-azepari-1-carborisSure-tert- 
butylester 
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MS: m/e= 539.5 (M + H)+ 

IR (KBr): 1718, 1635. 1608 cm"^ 

Beispiel 27 

4-(2-Hydroxy-5-methoxy-benzoyl)-b8n2oesaure (3R,4R)-3-(3.5-diethoxy-benzoylamino)-azepan-4-yl ester 
hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R,4R)-3-(3,5-diethoxy-b6n2oylamino)-4-[4-(5-Methoxy-2-methox- 
ym6thoxy-benzoyl)-benzoyloxy]-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester 
MS:577.4(M + H)+, 305.7,193.5 

IR: 3404. 1721, 1636, 1593, 1531, 1484. 1273, 1058, 831cm-^ 
Beispiel 28 

4-(4-Hydroxy-biphenyl-3-yIcarbonyl)-ben2oesaure (3R. 4R)-3-(4-hydroxy-ben20ylamino)-azepan-4-yl 
ester hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R,4R)-3-(4-Methoxymethoxy-ben2oylannino)-4-[4-(4-methox- 
ymethoxy-biphenyl-3-ylcarbonyl)-benzoyloxy]-a2epan-1-carbonsaure-tert-butylester 
MS: 551-3 (M + H)+ 

IR: 3255. 2796, 1722, 1631. 1607. 1539, 1505 cm"^ 
Beispiel 29 

4-(6-Hydroxy-chinolin-7-ylcarbonyl)-benzoesaure (3R,4R) -3-(4-hydroxy-3.5-dlmethyl-benzoylamino)- 
azepan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R.4R)-3-(4-Methoxymethoxy-3.5-dimethyl- 
berizoylarnirio)-4-[4-(6-nnethoxymethoxy-chiriolin-7-ylcarbonyl)-berizoyloxy]-azepari-1-carbonsaure-tert- 
butylester 
MS: 554.5 (M + H)+ 

IR: 3411. 1720. 1639. 1606, 1536. 1485 cm-' 
Beispiel 30 

4-(5-Acetyl-2-hydroxy-benzoyl)-benzoesSure (3R. 4R)-3-(4-hydroxy-benzoylamino)-a2epan-4-yl ester hy- 
drochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R,4R)-4-[4-(5-Acetyl-2-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxy]-3-(4- 
methoxymethoxy-benzoylamino)-azepan-l-carbonsaure-tert-butylester 
MS: 517.3 (M + H)+ 
IR: 3410. 1722, 1628. 1606 cm"! 

Beispiel 31 

4-(2-Hydroxy-10-methyl-phenothiazin-1 -ylcarbonyl)-ben2oesaure (3R. 4R)-3-(4-hydroxy-ben2oylamino)- 
a2epan-4-yl ester hydrochlorid (1 :2) als oranges Pulver aus (3R, 4R)-3-(4-Methoxymethoxy)-benzoylamino)- 
4-[4-(3-methoxyrnethoxy-10-methyl-phenothiaziri-2-ylcarbonyl)-benzoyl]-azepan-1-carborisSure-tert- 
butylester 
MS : 61 0.4 (M + H)+ 

IR : 3376. 2669. 1723. 1612. 1540. 1507. 1268. 849, 822, 755. 
Beispiel 32 

4-(2-Fluoro-6-hydroxy-3-methoxy-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(3.5-diethyl-4-hydroxy-benzoylaml- 
no)-azepan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R,4R)-3-(3,5-Diethyl-4-methoxynnethoxy- 
ben2oylarnino)-4-[2-fluoro-3-rnethoxy-6-methoxyrnethoxy-beri2oyl)-beri2oyloxy]azepari-1-carborisSure-tert^ 
butylester 

MS: rn/e= 579.5 (M + H)+ 

IR (KBr): 1722, 1639. 1603 cm"^ 

Beispiel 33 

4-(2.3-Difluoro-6-hydroxy-benzoyl)-benzoesSure (3R,4R)-3-(3,5-diethyl-4-hydroxy-benzoylamino)-a2e- 
pan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) als hellgelbes Pulver aus (3R.4R)-3-(3.5-Diethyl-4-nnethoxymethoxy-ben- 
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zoylamino)-4-[4-(2,3-difluoro-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxy]-azepan-1-carbonsaure-tert^ 

MS: m/e= 567.4 (M + H)+ 

IR (KBr): 1722, 1634. 1604 cm"! 

Beispiel 34 

4-(2-Hydroxy-5-dimethylamino-ben2oyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(3.5-diethyl-4-hydroxy-benzoylamino)- 
azepan-4-yl ester liydrochlorid (1:2) als lachsrosa Pulver aus (3R,4R)-3-(3.5-Diethyl-4-methoxymethoxy- 
benzoylamino)-4-[4-(2-methoxymethoxy-5-dimethylamino-benzoyl)benzoyloxy]-azepan-1-carbonsaure^^ 
butylester 

MS: m/e= 574.5 (M + H)+ 

IR (KBr): 1720, 1638. 1605 cm-^ 

Beispiel 35 

4-(2,4-Dlfluoro-6-hydroxy-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-{3,5-diethy!-4-hydroxy-benzoylamino)-aze- 
pan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) als farbloses Pulver aus (3R,4R)-3-(3,5-Diethyl-4-methoxymethoxy-benzoy- 
larTiino)-4-[4-(2.4Kjifiuoro-6-nriethoxyrnethoxy-berizoyl)-berizoyloxy-azepari-1-carbonsaure-tert-butylester 
MS: m/e= 567.4 (M + H)+ 
IR (KBr): 1722, 1636, 1603 cm"! 

Beispiel 36 

4-(2-Hydroxy-5-methoxy-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R) -3-(4-hydroxy-3,5-dlmethyl-benzoylamino)-aze- 
pan-4-yt ester hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R,4R)-4-[4-(5-Methoxy-2-methoxymethoxy-ben- 
zDyl)-benzoyloxy]-3-(4-methoxyrnethoxy-3.5-dirTiethyl-berizoylamirio)-azepari-1-carbonsaure-tert-butylester 
MS: 531.2 (M + H)+ 

IR: 3405. 1721. 1636, 1606, 1532, 1485 cm-^ 
Beispiel 37 

4-(2-Hydroxy-5-methoxy-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(4-pyridlnoylamlno)-azepan-4-yl ester hydro- 
chlorid (1:2) als gelbes Pulver aus (3R,4R)-4-[4-(5-Methoxy-2-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxy]-3-(4- 
pyridinoylamino)-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester 
MS:490.4(M + H)+ 

IR: 3428, 1723, 1673. 1636, 1606. 1548, 1483, 1269, 831cm-i 
Beispiel 38 

4-(2-Hydroxy-5-methyl-benzoyl)-ben2oesSure (3R, 4R)-3-(4-hydroxy-t)enzoylamino)-azepan-4-yl ester 
hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R.4R)-3-(4-Methoxymethoxy-benzoylamino)-4-[4-(2-methoxyme- 
thoxy-5-methy l-benzoy l)-ben2oy loxy 1-azepan- 1 -carbonsa ure-tert-buty lester 
MS : 489.2 (M + H)+. 

R : 3258. 1721. 1832. 1608. 1540. 1505. 1275, 851. 
Beispiel 39 

4-(6-Hydroxy-1 .3-benzodioxol-5-ylcarbonyl)-benzoesaure (3R,4R) -3-(4-hydroxy-3.5-dlmethyl-benzoyla- 
mino)-azepan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R.4R)-4-[4-(6-Methoxymethoxy-1.3- 
benzodioxol-5-ylcarboriyl)-ber)zoyloxy]-3-(4-methoxymethoxy-3,5-dimethyl-berizoylarnino)-azepan-1- 
carbonsaure-tert-butylester 
MS: 547.4 (M + H)+ 

IR: 3424, 2771, 1720. 1627, 1603, 1532 cm"! 
Beispiel 40 

4-(2-Hydroxy-5-isopropyl-benzoyl)-benzoesaure (3R, 4R)-3-(4-hydroxy-benzoylamino)-azepan-4-yl ester 
hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R,4R)-4-[4-(5-lsopropyl-2-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxy]- 
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3-(4-methoxymethoxy-ben2oylaminoy-a2epan-1-carbonsaure-tert-butylester 
MS : 517.2 (M + H)+. 

IR: 3398. 1723, 1831, 1607, 1539, 1505, 1276. 840. 

Anal. calc. for C30H32N2O6.HCI.H2O (Wa 2.33) (553.055): C 65.15, H 6.01. N 5.07; found: C 65.34. H 6.08, N 
4.92. 

Beispiel 41 

4-(6-Hydroxy-1 ,4-ben20dioxtn-1 -yl-carbonyl)-benzoesaure (3R, 4R)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzoy la- 
mi no)-a2epan-4-y I ester hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R, 4R)-4[4-(6-Methoxymethoxy-(1,4- 
benzodioxin-5-ylcarbonyl)-benzoyloxy]-3-(4-methoxymethoxy-3,5-dlmethyl-b8nzoylarnino) azepan-1 -carbon- 
sSure-tert-butylester 
MS : 561.4 (M + H)+. 

IR : 3421. 1720, 1632, 1606, 1740. 1268, 825. 
Beispiel 42 

4-(2-Fluoro-3-dinnethylamino-6-hydroxy-benzoyl)-ben2oesaure (3R.4R)-3-(4-hydroxy-benzoylamino)-aze- 
pan-4-yl ester hydrochlorid (1 :2) als farbloses Pulver aus (3R,4R)-4-[4-(2-Fluoro-3-dimethylannino-6-methox- 
ymethoxy-benzoyl)-benzoyloxy]-3-(4-methoxymethoxy-benzoylamino)-azepan-1-carbonsaure-tert-buty jester 
MS: m/e= 536.4 (M + H)+ 
IR (KBr): 1721. 1631. 1607 cm"! 

Beispiel 43 

4-(2-Fluoro-6-hydroxy-3-dlmethylamino-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-ben- 
2oylamino)-azepan-4-yl ester hydrochlorid (1:2) als gelbes Pulver aus (3R,4R)-4-[4-(2-Fluoro-6-methoxyme- 
thoxy-3-dimethylarnino-benzoyl)-benzoyloxy]-3-(4-methoxymethoxy-3,5-dimethyl-benzoylamino)-azepan-1- 
carbonsaure-tert-butylester 
MS: m/e= 564.4 (M + H)+ 
IR (KBr): 1721. 1631. 1604 cm-^ 

Beispiel 44 

4-(2-Fluoro-6-hydroxy-3-dinnethylamino-ben2oyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethoxy-ben- 
zoylannino)-azepan-4-yl ester hydrochlorid (1:2) als farbloses Pulver aus (3R.4R)-4-[4-(2-Fluoro-6-methox- 
ynnethoxy-3-dlmethylannino-benzoyl)-benzoyloxy]-3-(3,5<linriethoxy-4-rnethoxynnethoxy-benzoylannino)- 
azepan-1 -carbonsaure-tert-butylester 
MS: m/e= 596.4 (M + H)+ 
IR (KBr): 1721, 1631. 1603 cm"! 

Beispiel 45 

4-(5-Acetyl-2-hydroxy-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethoxy-benzoylamino)-aze- 
pan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R.4R)-4-I4-(5-Acetyl-2-methoxymethoxy-benzoyl)- 
benzoyloxyh3-(4-nn8thoxynnethoxy-3,5-dimethyl-benzoylamino)-azepan-1-cart>onsaure-tert-butylester 
MS: 545 (M + H)+ 

IR: 3399. 1721. 1673. 1628, 1601 cm"^ 
Beispiel 46 

4-(2-Fluoro-6-hydroxy-3-methoxy-benzoyl)-benzoesaure {3R,4R)-3-{4-pyridinoylamino)-azepan-4-yl ester 
hydrochlorid (1:2) als gelbes Pulver aus (3R,4R)-4-[4-(2-Fluoro-3-methoxy-6-methoxymethoxy-ben2oyl)- 
benzoyloxy}-3-(4-pyridinoylamino)-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester 
MS:508.3(M + H)+ 

IR: 3429, 1724, 1672, 1640, 1608. 1550. 1499. 1276. 840cm-^ 
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Beispiel 47 

4-(2-Hydroxy-5-methoxy-ben2oyl)-benzoesSure (3R.4R)-3-(3-tert-butyl-4-hydroxy-benzoylannino)-azepan- 
4-yl ester hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R,4R)-3-(3-tert-Butyl-4-hydroxy-benzoylamino)-4-[4-(5- 
methoxy-2-methoxymethoxy-ben2oyl)-benzoyloxy]-a2epan-1-carbonsaure-tert-buty tester 
MS:561.4(M + H)+ 

IR: 3426. 1740, 1635. 1604, 1537. 1485, 1261cnn-i 
Beispiel 48 

4-(2-FIuoro-6-hydroxy-3-methoxy-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(3-Bromo-4-hydroxy-benzoylamino)- 
azepan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R,4R)-3-(3-bromo-4-methoxymethoxy-benzoyla- 
mino)-4-[4-(2-fluoro-3-methoxy-6-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxy]-azepan-1-carbonsaure-tert- 
butylester 
MS: 599.2 (M-H)" 
IR: 3416. 1722. 1642, 1601 cm"^ 

Beispiel 49 

4-(2-Hydroxy-5-methoxy-benzoyl)-benzoesaure (3R.4R)-3-(4-hydroxy-3-isopropyl-benzoylamino)-a2e- 
pan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R.4R)-3-(3-lsopropyl-4-methoxymethoxy-benzoyla- 
mino)-4-[4-(5-methoxy-2-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxy]-azepan-1-carborisaure-tert-butylester 
MS:547.6(M + H)+ 

IR: 3421. 1721, 1635, 1604. 1537, 1485, 1277. B32cm'^ 
Beispiel 50 

4-(2-Hydroxy-5-methoxy-benzoyl)-benzoesaure (3R.4R)-3-(4-hydroxy-3-sec-butyl-ben2oylamino)-aze- 
pan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R.4R)-3-(3-sec-Butyl-4-methoxymethoxy-benzoyla- 
mino)-4-[4-(5-methoxy-2-methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyl6xy]-azepan-1-cart)onsSure-tert-butylester 
MS:561-6(M + H)+ 

IR: 3393, 1719. 1636, 1604, 1538, 1485, 1278. Q33cm'^ 
Beispiel 51 

4-(2-Fluoro-3-isopropyl-6-hydroxy-benzoyl)-benzoes§ure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-3.5-dimethyl-benzoylanni- 
no)-azepan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R,4R)-4-[4-(2-Fluoro-3-isopropyl-6-methox- 
ymethoxy-benzoyl)-benzoyloxyh3-(4-methoxymethoxy-3,5<limethyl-benzoylamino)-azepanO-carborisaure- 
tert-butylester 
MS: 563.4 (M + H)+ 
IR: 3412, 1722, 1638, 1533 cm"! 

Beispiel 52 

4-(2-nuoro-6-hydroxy-3-pyrrolidin-1-yl-l>enzoyl)-benzoesSure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-benzoylamino)-aze- 
pan-4-yl ester hydrochlorid (1:2) ats lachsrosa Pulver aus (3R.4R)-4-[4-{2-Fluoro-6-methoxymethoxy-3- 
pyrrolidin-1-yl-ben2oyl)-benzoyloxy]-3-(4-methoxynnethoxy-benzoylamino)-azepan-1-cart>onsaure-tert- 
butylester 

MS: m/e= 562.6 (M + H)+ 

IR (KBr): 1721, 1631. 1606 cm"^ 

Beispiel 53 

4-{2-Fluoro-6-hydroxy-3-pyrrolidin-1-yl-benzoyl)-ben2oesSure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-ben- 
2oylamino)-a2epan-4-yl ester hydrochlorid (1:2) ats lachsrosa Pulver aus (3R,4R)-4-[4-(2-Fluoro-6-methox- 
ymethoxy-3-pyrrolidin-1-yl-benzoyl)-benzoyloxy]-3-(4-methoxynnethoxy-3,5-dimethyl-t>enzoylamino)-azepan- 
1 -carbonsSure-tert-buty tester 
MS: m/e= 590.6 (M + H)+ 
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IR (KBr): 1721. 1631, 1604 cm"^ 
Beispiel 54 

4-(2-Fluoro-6-hydroxy-3-methyl-benzoyl)-ben2oesaure (3R, 4R)-3-(4-hydroxy-benzoylamino)-a2epan-4-yl 
ester hydrochloric! (1:1) als beiges Pulver aus (3R, 4R)-3-(4-Methoxymethoxy)-benzylamino)-4-[4-(2-fluoro-6- 
methoxymethoxy-3-methyl-ben20yl)-ben2oyloxy]-a2epan-1-carbonsaure-tert-butylester 
MS : 505.3 (M + H)* 

IR: 3415. 1721, 1604, 1471. 1276, 1276, 850. 
Beispiel 55 

4-(3-Ethyt-2-fluoro-6-hydroxy-benzoyl)-benzoesaure (3R, 4R)-3-(4-hydroxy-benzoylamino)-azepan-4-yl 
ester hydrochlorid (1:1) als beiges Pulver aus (3R. 4R)-4-[4-(3-Ethyl-2-fluoro-6-methoxymethoxy-benzoyl)- 
berizoyIoxy]-3-(4-methoxynriethoxy-3,5KjirTiethyl-berizoylarnirio)azepan-1-carbonsaure-tert-butylester 
MS : 549.6 (M + H)+. 

IR : 3401. 1722. 1639. 1604, 1533. 1485. 1273, 1219, 827. 
Beispiel 56 

4-(2-Fluoro-6-hydroxy-3-piperidin-1-yl-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-3.5-dimethyl-benzoy- 
lamino)-azepan-4-yl ester hydrochlorid (1:2) als beiges Pulver aus (3R,4R)-4-[4-(2-Fluoro-6-methoxyme- 
thoxy-3-plperidiriO-yl-benzoyl)-benzoyloxyh3-(4-nnethoxymethoxy-3,5-dinnethyi-benzoylamlno)-azepan-^ 
carbonsaure-tert-butylester 
MS: 604.6 (M + H)+ 
IR: 1720. 1673, 1630, 1534 cm"^ 

Beispiel 57 

4-(2-Fluoro-6-hydroxy-4-methoxy-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-benzoylamlno)-a2epan-4- 
yl ester hydrochlorid (1:1) als farbloses Pulver aus (3R,4R)-4-[4-(2-Fluoro-4-methoxy-6-nnethoxymethoxy- 
berizoyl)-benzoyloxyh3-(4-nr»ethoxymethoxy-berizoylafTiirio)-azepan-1-<^arbonsaure-tert-butylester 
MS: m/e= 523.2 (M + H)+ 
IR (KBr): 1718, 1639, 1608 cm-^ 

Beispiel 58 

4-(2-Fluoro-6-hydroxy-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-3-methoxy-benzoylamino)-a2epan-4- 
yl ester hydrochlorid (1:1) als farbloses Pulver aus (3R,4R)-4-t4-(2-Fluoro-6-methoxymethoxy-benzoyl)- 
ben2oyloxy]-3-(3-methoxy-4-methoxyrnethoxy-benzoylannlno)-azepari-1-carborisaure-tert-butylester 
MS: m/e= 523.3 (M + H)+ 
IR (KBr): 1721, 1634. 1617 cm-^ 

Beispiel 59 

4-[4-(2-Fluoro-6-hydroxy)-benzoylhbenzoesaure (3R.4R)-3-(2-hydroxy-5-methoxy-ben2oylamino)-a2e- 
pan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R,4R)-4-[4-(2-Ruoro-6-methoxymethoxy-benzoyl)- 
berizoyloxy]-3-(5-nriethoxy-2-rnethoxymethoxy-berizoylammo)-azepari-lK^borisaure-tert-butylester 
MS: 523.1 (M + H)+ 

IR: 3405. 3296, 1718, 1637. 1617. 1542, 1495 cm"! 
Beispiel 60 

4-(3-Hydroxy-naphthalin-2-ylcarbonyl)-benzoes3ure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-benzoylamino)-a2epan-4-yl 
ester hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R,4R)-3-[4-(tert-Butyl-dimethylsilanyloxy)-benzoylamiho]-4- 
(3-methoxymethoxy-naphthalen-2-ylcarbonyl)-benzoyloxy]-azepari-1-carbonsaure-tert-butylester 
MS: 525.4 (M + H)+ 

IR: 3243, 1721, 1642. 1605, 1537. 1505 cm"! 
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Beispiel 61 

4-(2-Fluoro-6-hydroxy-4-methoxy-benzoyl)-ben2oesSure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-3,5-dinnethoxy-ben2oy la- 
mi no)-azepan-4-y I ester hydrochlorid (1:1) als farbloses Pulver aus (3R.4R)-4-[4-(2-Fluoro-4-methoxy-6- 
methoxymethoxy-benzoyl)-benzoyloxyl-3-(3,5-dimethoxy-4-rnethoxymethoxy-benzoylamino)-azepan-1- 
carbonsaure-tert-buty jester 
MS: m/e= 583.2 (M + H)+ 
IR (KBr): 1721, 1639, 1604 cm'^ 

Beispiel 62 

4-(2-Fluoro-6-hydroxy-benzoyl)-benzoesSure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethoxy-benzoylamino)-a2e- 
pan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) als farbloses Pulver aus (3R,4R)-4-[4-(2-Fluoro-6-methoxymethoxy-ben- 
zoyl)-benzoyloxy]-3-(3,5-dimethoxy-4-methoxymethoxy-benzoylamino)-azepan-1-carbonsaure-tert-butylester 
MS: m/e= 553.2 (M + H)+ 
IR (KBr): 1722. 1630, 1615 cm"! 

Beispiel 63 

4-(2,3-Difluoro-6-hydroxy-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-3,5-dinnethoxy-benzoylamino)- 
azepan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) als hellgelbes Pulver aus (3R,4R)-4-[4-(2,3-Difluoro-6-nnethoxymethoxy- 
benzoyl)-benzoyloxy]-3-(3,5<limethoxy-4-methoxymethoxy-benzoylarTiino)-azepan-1-carbonsaure-tert- 
buty jester 

MS: m/e= 571.3 (M + H)+ 

IR (KBr): 1722, 1647, 1606 cm-^ 

Beispiel 64 

4-(2,4-Difjuoro-6-hydroxy-benzoyi)-ben2oesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethoxy-benzoylamino)- 
azepan-4-yj ester hydrochlorid (1:1) als farbloses Pulver aus (3R,4R)-4-[4-(2,4-Dlfluoro-6-methoxymethoxy- 
ben2oyl)-benzoyjoxy]-3-(3,5-dimethoxy-4-methoxymethoxy-ben2oylarTiino)-azepan-1-carbonsSure-tert- 
butylester 

MS: m/e= 571.2 (M + H)+ 

jR (KBr): 1722, 1640, 1609 cm-^ 

Beispiel 65 

4-(2-Hydroxy-5-methoxy-benzoyj)-benzoesaure (3R,4R)-3-(5-fluoro-2-hydroxy-benzoylamino)-azepan-4- 
yl ester hydrochjorid(1:1) als gelbes Pulver aus (3R,4R)-3-(5-fjuoro-2-hydroxy-ben2oylamlno)-4-[4-(5-me- 
thoxy-2-methoxymethoxy-ben2oyj)-ben2oyloxy]-a2epan-1-carbonsSure-tert-butylester 
MS: 523.2 (M + H)+ 

IR: 3406. 1720. 1636, 1609. 1485, 1274, 1228. 826cm-i 
Beispiel 66 

3,5-Dlfluoro-4-(2-hydroxy-5-methoxy-ben2oyl)-ben2oesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-benzoylamlno)-aze- 
pan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R,4R)-4-[3,5-Difluoro-4-(5-methoxy-2-methoxyme- 
thoxy-benzoyl)-benzoyjoxyh3-(4-hydroxy-benzoylamino)-azepan-1-carbonsSure-tert-butyjester 
MS:541 .3(M + H)+ 

jR: 217.1, 109.1: IR: 3411, 1729. 1636, 1609. 1484, 1223, 1035 852cm-^ 
Beispiel 67 

4-(2-Hydroxy-5-nnethyjthio-benzoyl)-ben2oesaure (3R.4R)-3-(4-hydroxy-benzoylamlno)-azepan-4-yj ester 
hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R,4R)-3-(4-Hydroxy-benzoylamino)-4-[4-(2-methoxymethoxy-5- 
methyjthio-benzoyl)-benzoyjoxy]-a2epan-1 -carbonsaure-tert-buty jester 
MS:519.3(M-H)- 

IR: 3403. 1721, 1627. 1606. 1540. 1277, 1017, 829cm-' 
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Beispiel 68 

4-(2-Hydroxy-5-methoxy-ben2oyl)-benzoesaure (3RS, 4RS)-4-(4-hydroxy-3.5-dimethyl-benzoylamino)- 
pyrrotidin-3-yl ester hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3RS.4RS)-3-[4-(5-Methoxy-2-m8thoxymethoxy- 
ben2oyl)-benzoyloxy]-4-(4-methoxymethoxy-3,5-dimethyl-benzoylamino)-pyrroltdln-1-carbonsSure-tert- 
butylester 
MS: 505.3 (M + H)+ 

IR: 3387. 3269, 1728. 1638, 1606. 1533 cm"^ 
Beispiel 69 

4-(2-Hydroxy-5-methoxy-benzoyl)-benzoesaure (3RS, 4RS)-4-(4-hydroxy-benzoylamino)-pyrrolidin-3-yl 
ester hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3RS,4RS)-3-[4-(5-Methoxy-2-nnethoxymethoxy-benzoyl)- 
benzoy loxy]-4-(4-methoxymethoxy-benzoy lam ino)-pyrrolidin-1-carbonsaure-tert-buty tester 
MS: 477.3 (M + H)+ 
IR: 3417, 1727. 1637, 1608 cm"^ 

Beispiel 70 

4-(2-Hydroxy-5-methoxy-benzoyl)-benzoesaure (3RS, 4SR)-4-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-ben2oylamino)- 
pyrrolidin-3-yl ester hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3RS,4SR)-3-[4-(5-Methoxy-2-methoxymethoxy- 
benzoyl)-benzoyloxy]-4-(4-methoxymethoxy-3,5<linriethyI-benzoylamlno)-pyrrolidin-1-carbonsSure-tert- 
butylester 
MS: 505.4 (M + H)+ 

IR: 3415, 1716, 1650. 1605, 1540. 1486 cm"^ 
Beispiel 71 

4-(2-Fluoro-6-hydroxy-3-methoxy-benzoyl)-benzoesaure (3RS.4RS)-4-(4-hydroxy-3.5-dimethyl-benzyla- 
mino)-pyrrolidin-3-yl ester hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3RS,4RS)-3-[4-(2-Fluoro-3-methoxy-6- 
methoxymethoxy-benzoyl)-t)enzoyloxyh4-(4-methoxymethoxy-3,5Hjimethyl-benzoylamino)-pyrrolldin-1- 
carbonsSure-tert-butylester 
MS: 523.4 (M + H)+ 

IR: 3399, 2736, 1729, 1643. 1605. 1534. 1484 cm'' 
Beispiel 72 

4-(2-Fluoro-6-hydroxy-3-methoxy-benzoyl)-benzoesaure (3RS,4RS)-4-pyridin-4-ylcarl)onylamino-pyrroli- 
din-3-yl ester hydrochlorid (1:2) als gelbes Pulver aus (3RS.4RS)-3-[4-(2-Fluoro-3-methoxy-6-methoxyme- 
thoxy-benzoyl)-benzoyloxyh4-pyridin-4-y!carbonyiamincKpyrroIidin-lK5arlx)nsSure-tert-butyleste 
MS: 480,3 (M + H)+ 

IR: 3431. 1727. 1693, 1538, 1491 cm"' 
Beispiel 73 

4-(2-Hydroxy-5-methoxy-benzoyl)-benzo8saure (3RS, 4RS)-4-(4-hydroxy-benzoylamino)-pyrrolidin-3-yl 
ester hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3RS,4RS)-3-[4-(2-F!uoro-3-methoxy-6-methoxymethoxy- 
benzoyl)-ben2oyloxyl-4-(4-methoxymethoxy-benzoylanriino)-pyrrolidin-1-cartx)nsaure-tert-butylester 
MS: 495.3 (M + H)+ 

IR: 3417, 3261. 1728, 1643. 1608. 1539. 1504 cm"^ 
Beispiel 74 

4-(6-Hydroxy-l ,3-benzodloxol-5-ylcarbonyl)-benzoesaure (3RS,4RS) -4-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzoy- 
lamino)-pyrrolidin-3-yl ester hydrochlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3RS,4RS)-3-[4-(6-Methoxymethoxy- 
1,3-benzodioxol-5-yIcart)oriyl)-ben2oyloxyH"4-methoxymethoxy-benzoylamino)pyrrolldin-lH:arbonsaure-t 
butylester 
MS: 519.3 (M + H)+ 
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IR: 3416. 1726. 1700. 1641. 1603, 1530, 1249, 1038 cm-^ 
Beispiel 75 

(3R,4R)-4-hydroxy-N-[4-[4-(2-hyclroxy-5-methoxy-benzoyl)ben2yloxy]-azepan-3-yl]-benzamid hydrochlo- 
ric! (1:1) als gelbes Pulver aus (3R.4R)-3-(4-Methoxymethoxy-ben2oylamino)-4-[4-(5-methoxy-2-methoxyme- 
thoxy-benzoyl)-ben2y!oxy]-a2epan-1-carbonsaure-tert-butylester 
MS: 491.3 (M + H^ 

IR: 3239. 1634, 1607, 1542. 1506, 1483 cm-^ 
Beispiel 76 

(3R.4R)-2-Hydroxy-N-[4-[4-(2-hydroxy-5-methoxy-benzoyl]-azepan-3-yl]-5-nnethoxy-ben2annid hydro- 
chlorid (1:1) als gelbes Pulver aus (3R,4R)-3-(5-Methoxy-2-methoxymethoxy-benzoylamino)-4-[4-(5-me- 
thoxy-2-methoxymethoxy-benzoyl)-ben2yloxy]-a2epan-1-carbonsaure-tert-butylester 
MS:521.5(M + H)+ 

IR: 3422. 2939. 1636. 1598, 1542, 1488 cm"^ 
Beispiel 77 

Ein Gemisch von 14 mg 4-(2-hydroxy-5-methoxy-ben2oyl)-benzoesaure (3RS.4SR)-4-(4-hydroxy-3,5- 
dimethylbenzoylamino-pyrrolidln-3-yl ester hydrochlorld (Beispiel 70). 0.01 ml Triethylamin und 37nng 
Formamldinsulfonsaure in 2 ml Dimethylformamid wurde 6 Tage bei Raumtemperatur gerOhrt. Das L6- 
sungsmittel wurde unter vermindertem Druck abgedampft und der RUckstand in Wasser aufgenommen, 
beschallt und filtriert.Nach Trocknen unter vermindertem Druck wurden 8 mg 4-(2-Hydroxy-5-methoxy- 
benzoyl)-benzoesSure (3RS,4SR)-1-(amino-imino-methyl)-4-(4-hydroxy-3,5-dlmethylbenzoylamino)-pyrroli- 
din-3-yl ester als gelbes Pulver erhalten. 
MS: 547.5 (M + H)+ 

Die Beispiele A-F eriautern die Herstellung pharmazeutischer Praparate. 

Beispiel A 

Hartgelatinekapseln konnen wie folgt hergestellt werden: 



Bestandteite 


mg/Kapsel 


1. sprOhgetrocknetes Pulver enthaltend 75% Verbindung 1 


20 


2. Natriumdioctylsulfosuccinat 


0,2 


3. Natriumcarboxymethylcellutose 


4.8 


4. mikrokristalline Cellulose 


86.0 


5. Talk 


8.0 


6. Magneslumstearat 


1.0 


Total 


120 



Das sprOhgetrocknete Pulver, das auf dem Wirkstoff, Gelatine und mikrokristalliner Cellulose baslert und 
eine mittlere Korngrdsse des Wirkstoffes von <1 u aufweist (mittels Autokorrelationsspektroskopie gemes- 
sen), wird mit einer wassrigen Losung von Natriumcarboxymethylcellulose und Natriumdioctylsulfosuccinat 
befeuchtet und geknetet. Die resultierende Masse wird granuliert. getrocknet und gesiebt. und das erhaltene 
Granulat mit mikrokristalliner Cellulose. Talk und Magneslumstearat vermlscht. Das Pulver wird in Kapsein 
der Grosse 0 abgefOllt. 
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Beispiel B 

Tabletten kSnnen wie folgt hergestellt werden: 



Bestandteiie 


mg/Tablette 


1. Verbindung 1 als feingemahlenes Pulver 


20 


2. Milchzucker pulv. 


100 


3. Maisstarke weiss 


60 


4. Povidone K30 


8 


5. MaisstMrke weiss 


112 


6. Talk 


16 


7. Magnesiumstearat 


4 


Total 


320 



;5 

Die feingemahlene Substanz wird mit Milchzucker und einem Tell der Maisstarke gemischt. Die 
Mischung wird mit einer wSssrigen Ldsung von Povidone K30 befeuchtet und geknetet. und die resultieren- 
de Masse granuliert, getrocknet und gesiebt. Das Granulat wird mit der restlichen Maisstarke, Talk und 
Magnesiumstearat vermischt und zu Tabletten geeigneter Grosse verpresst. 

20 

Beispiel C 

Weichgelatinekapsein konnen wie folgt hergestellt werden: 



Bestandteiie 


mg/Kapsel 


1 . Verbindung 1 

2. Triglycerid 
Total 


5 

450 
455 



10 g Verbindung I werden unter RUhren, Inertbegasung und Lichtschutz in 90 g mittelkettigem 
Triglycerid gelost. Diese Losung wird als KapselfUllmasse zu Weichgelatinekapsein ^ 5 mg WIrkstoff 
verarbeitet. 

35 

Beispiel D 

Eine Cr^me kann aus den nachstehend aufgefUhrten Inhaltsstoffen in an sich bekannter Weise 
hergestellt werden: 

40 





Gew.-% 


Verbindung der Formel 1 


0,1-5 


Cetylalkohol 


5.25-875 


Arlacel 165 (Glyceryl/PEG 100-stearat) 


3,75-6,25 


Miglyol 818 (Capryl-/Caprin-/Linolsaure triglycerid) 


11,25-18,75 


Sorbit-Losung 


3.75-6,25 


EDTA-Na2 


0.075-0.125 


Carbopol 934P (Carbomer 934P) 


0.15-0.25 


butyllertes Hydroxyanisol 


0,0375-0.0625 


Methylparaben 


0,135-0,225 


Propylparaben 


0.0375-0.0625 


NaOH (10% solution) 


0.15-0.25 


Wasser q.s. 


100.00 
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Beispiel E 

Ein Gel kann aus den nachstehend aufgefOhrten Inhaltsstoffen in an sich bekannter Weise hergestellt 
werden: 





Gew.-% 


Verbindung der Formel 1 


0.1-5 


Pluronic L 101 (Poloxamer 331) 


10,00 


Aerosil 200 (Siliciumdioxid) 


8,00 


PCL Liquid (Fettsaureester 


15.00 


Cetiol V (Decyloleat) 


20,00 


Neobee Oil (Triglycerid mittlerer KettenlSnge) 


15.00 


Euhanol G (Octytdodecanol), q.s. 


100,00 



Durch Variation der VerhSltnisse zwischen den Hilfsstoffen der Beispiele D und E konnen die 
pliysikalischen Eigenschaften der PrSparate verMndert werden. 

Beispiel F 

Eine Losung kann aus folgenden Bestandteilen hergestellt werden: 



Bestandteile 


mg 


Verbindung der Formel 1 


10 


Propylenglykol 


100 


Feinsprit 94%ig 


300 


Phosphorsaure ca. 85%lg 


5 


NaOH 1 -normal ad pH 3 
Wasser demineralisiert ad 1 ml 



Patentansprtiche 

1. Verbindungen der Formel 




worin 

A einen Rest 
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2-, 3- Oder 4-Pyridyl oder 2- oder S-Piperazinyl, oder durch eine Oder mehrere 

nieder-AlkyI-. nieder-Alkoxy- und/oder Hydroxygruppen substituiertes 2-,3- Oder 4- 

Pyridyl oder 2- oder S-Piperazinyl; 
X und Y unabhSngig voneinander Sauerstoff oder NH. jedoch nicht beide NH bedeuten; 
5 Z Sauerstoff oder, falls X Sauerstoff ist, Sauerstoff oder H.H bedeutet; 

n 1.2 Oder 3 ist; 

Wasserstoff oder Fluor; 
R2 Wasserstoff. nieder-Alkoxy oder Fluor; 

R3 Wasserstoff, Hydroxy. nieder-Alkoxy. Fluor, Trifluormethyl. nIeder-Alkoxycarbonyl, 

70 Tetrazolyl oder durch nieder-AlkyI, Benzyl, Cyanomethyl oder Carbannoyl-m ethyl 

substituiertes Tetrazolyl; 

R* Wasserstoff, Hydroxy, nieder-Alkoxy. nieder-AJkyl. Chlor, Fluor, Trifluormethyl. Ace- 

tyl, Di-nieder-alkylamino, Oder nieder-Alkoxy-nieder-alkyI, nieder-Alkylthio, nieder- 
Alkylsulfonyl, Phenyl, Pyrrolidinyl oder Piperidinyl; 
75 R^ Wasserstoff, nieder-Alkoxy, Fluor oder Trifluormethyl; 

R^ Wasserstoff, Hydroxy, nieder-Alkoxy. Fluor, 2,4-Dlfluorphenyl, nieder-Alkoxy-nieder- 

alkyl. nIeder-AlkanoyI, Benzoyl. Nitrilo. Trifluormethyl, Cyclo-nieder-alkyI, 2- oder 4- 
Thiazolyl, 2-Thiazolidinyl, 2-Oxazolyl oder 2-Oxazolidinyl. 2- oder 4-lmidazolyl; 

R' Wasserstoff, Hydroxy, nieder-Alkoxy, Carboxy, Amino oder Fluor; 

20 R^ und R^ gemeinsam einen Rest -N = CH-CH = N- oder -N(CH3)CH2CH2N(CH3)-; 

RS Wasserstoff. nieder-Alkoxy, nieder-AlkyI oder Fluor; 

R^ Wasserstoff oder Fluor; 

Ri° Wasserstoff. Hydroxy, nieder-Alkoxy oder nieder-Alkyl; 

Ri^ Wasserstoff, nieder-Alkoxy. nieder-Alkyl, Fluor oder Brom; 

25 R^2 Wasserstoff, Hydroxy. nieder-Alkoxy. Carboxy, nieder-Alkoxycarbonyl oder Amino; 

R^3 Wasserstoff, Hydroxy, nieder-Alkoxy. nieder-Alkyl, Acetyl oder Fluor: 

R^* Wasserstoff, nieder-Alkyl oder Fluor; 

R^5 Wasserstoff oder Amidino; 

R3 und R* gemeinsam einen Rest -CH = CH-CH = CH- oder Aethylendioxy; 
30 R* und R^ gemeinsam einen Rest -CH = CH-CH = CH-, Tetramethylen, Methylendloxy, Aethylen- 

dioxy Oder einen Rest -N = CH-CH = CH-oder einen Rest (a) 
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(a) 



40 in der die Bindung zum S durch R^ erfolgt; und 

Ri^und R^3 gemeinsam einen Rest -CH = CH-CH = CH- oder -C(OH) = CH-CH = CH-, in der die 
Bindung zu dem die Hydroxygruppe tragenden C-Atom durch R^^ erfolgt; und 
bedeuten; und pharmazeutisch anwendbare Saize davon. 

45 2. Verblndungen gemSss Anspruch 1 , In denen R^ und R^ Wasserstoff, R^ und R^ Wasserstoff oder Fluor, 
und R^ Wasserstoff, Hydroxy, nieder-Alkoxy, Amino oder Fluor darstellen. 

3. Verbindungen gemSss Anspruch 1 oder 2. In denen X Sauerstoff und Y NH ist. 

50 4. Verbindungen gemass den AnsprUchen 1 -3, in denen Z Sauerstoff ist. 

5. Verbindungen gemass den AnsprUchen 1-4, in denen n = 3 ist. 

6. Verbindungen gemSss den AnsprUchen 1-5, in denen R^ R^, Rs und R^ Wasserstoff sind. 

55 

7. Verbindungen gemass den AnsprUchen 1 -6, in denen R' Hydroxy ist. 
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8. Verbindungen gemass den AnsprUchen 1-7, in denen Wasserstoff, nieder-Alkyl. nieder-Alkoxy, Fluor 
Oder Cyanomethyltetrazolyl; R* Wasserstoff, nieder-AlkyI, nieder-Alkoxy, nieder-Alkylthio, nieder-AI- 
koxy-nieder-alkyl, Di(nieder-alkyl)-amino, nieder-AlkanoyI, Phenyl, Pyrrotidino oder Fluor; R^ Wasser- 
stoff. nieder-Alkoxy. Ffuor Oder Trifluormethyl; R^ Wasserstoff; R* und R^ gemelnsam Tetramethylen, 
Methylendioxy, Aethylendioxy oder einen Rest -CH = CH-CH = CH-, -CH = CH-CH = N- Oder 



und 

R3 und R* gemeinsam Aethylendioxy bedeuten. 

9. Verbindungen gemSss den AnsprUchen 1-8, in denen A 4-Pyridyl 1st. 

10. Verbindungen gemass den AnsprUchen 1-8, in denen A ein Rest A^ ist. 

11. Verbindungen gemSss Anspruch 10, in denen R^° Wasserstoff, Hydroxy oder nieder-AlkyI; R^' 
Wasserstoff, nieder-AlkyI, nieder-Alkoxy oder Brom; R^^ Wasserstoff, Hydroxy oder nieder-Alkoxy; R^^ 
Wasserstoff, nieder-AlkyI, nieder-Alkoxy. Fluor oder Acetyl; R^* Wasserstoff oder nieder-AlkyI; oder R'^ 
und R13 gemeinsam einen Rest -CH = CH-CH = CH- oder -C(OH) = CH-CH = CH-, in der die Bindung zu 
dem die Hydroxygruppe tragenden C-Atom durch R'^ erfolgt, darstellen. 

12. Verbindungen gemass den AnsprUchen 1-11. in denen R^^ Wasserstoff ist. 

13. Verbindungen gemass Anspruch 10. in denen R^^ Hydroxy und mindestens einer der Reste R^°. R^\ 
R13 und R^* nIeder-AlkyI ist. 

14. Die Verbindungen gemass Anspruch 13, 
4-(2-Fluoro-6-hydroxy-3-methoxy-benzoyl)-ben2oesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-2,3.6-trimethyl-ben2oyla- 
mino)-azepan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) 

4-(2,3-Difluoro-6-hydroxy-benzoyl)-benzoesSure (3R,4R)-3-{4-hydroxy-2,3,6-trimethyl-benzoylamino)- 
azepan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) 

4-(2,3-Dlfluoro-6-hydroxy-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-3,5-diisopropyl-benzoylamino)- 
azepan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) 

4-(2-Hydroxy-5-dimethylamino-benzoyl)-benzoesaure (3R.4R)-3-(4-hydroxy-3,5-diisopropyl-benzoylami- 
no)-azepan-4-yl ester hydrochlorid (1 :2) 

4-(2-Hydroxy-5-dimethylamino-benzoyl)-benzoesaure (3R.4R)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzoylamino)- 
azepan-4-yl ester hydrochlorid (1:2) 

4-(2-Fluoro-6-hydroxy-4-methoxy-benzoyl)-benzoesaure (3R.4R)-3-(4-hydroxy-3,5-diisopropyl-benzoyla- 
mino)-a2epan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) 

4-(2,3-Difluoro-6-hydroxy-benzoyl)-benzoesMure (3R,4R) -3-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzoylamino)-aze- 
pan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) 

4-(2.4-Dif!uoro-6-hydroxy-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R) -3-(4-hydroxy-3,5-dlmethyl-benzoylamino)-aze- 
pan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) 

4-(6-Hydroxy-chlnolin-7-ylcarbonyl)-benzoesaure (3R,4R) -3-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzoylamino)- 
azepan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) 

4-(2-Fluoro-6-hydroxy-3-methoxy-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(3,5-dlethyl-4-hydroxy-benzoylami- 
no)-azepan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) 

4-(2,3-Difluoro-6-hydroxy-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(3,5-diethyl-4-hydroxy-benzoylamino)-aze- 
pan-4-yl ester hydrochlorid (1 :1 ) 

4-(2-Hydroxy-5-dimethylamino-benzoyl)-benzoesaure (3R.4R)-3-(3,5-dlethyl-4-hydroxy-benzoylamino)- 
azepan-4-yl ester hydrochlorid (1 :2) 

4-(2,4-Difluoro-6-hydroxy-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(3,5-diethyl-4-hydroxy-benzoylamino)-aze- 
pan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) 




(a); 
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4-(2-Hydroxy-5-metho)(y-benzoyl)-benzo8saure (3R,4R) -3-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-ben2oylamino)-a2e- 
pan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) 

4-(6-Hydroxy-1,3-b8nzodioxol-5-ylcarbonyl)-benzoesaure (3R.4R) -3-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-b8nzoyla- 
mino)-a2epan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) 

4-(6-Hydroxy-1 ,4-benzodioxin-1 -yl-carbonyl)-benzoesaure (3R, 4R)-3-(4-hydroxy-3,5-di methyl-ben zoyla- 
mino)-a2epan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) 

4-(2-Fluoro-6-hydroxy-3-dimethylamino-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-{4-hydroxy-3,5-dlmethyl-ben- 
zoylamino)-azepan-4-yl ester hydrochlorid (1 :2) 

4-(5-Acetyl-2-hydroxy-benzoyl)-benzoesaure (3R.4R)-3-(4-hydroxy-3.5-dimethoxy-benzoylamino)-aze- 
pan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) 

4-(2-Hydroxy-5-methoxy-ben2oyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(3-tert-butyl-4-hydroxy-benzoylamino)-aze- 
pan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) 

4-(2-Hydroxy-5-methoxy-benzoyl)-benzoesSure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-3-isopropyl-benzoylannino)-aze- 
pan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) 

4-(2-Hydroxy-5-methoxy-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-3-sec-butyl-ben2oylamino)-aze- 
pan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) 

4-(2-Fluoro-3-isopropyl-6-hydroxy-ben2oyl)-benzoesaur© (3R.4R)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzoylaml- 
no)-azepan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) 

4-(2-Fluoro-6-hydroxy-3-pyrrolidin-1-yl-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-ben- 
zoylamino)-azepan-4-yl ester hydrochlorid (1 :2) 

4-(3-Ethyl-2-fluoro-6-hydroxy-benzoyl)-benzoesaure (3R, 4R)-3-(4-hydroxy-benzoylamino)-azepan-4-yl 
ester hydrochlorid (1:1) 

4-(2-Fluoro-6-hydroxy-3-piperidin-1-yi-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzoy- 
lamino)-azepan-4-yl ester hydrochlorid (1 :2) 

4-(2-Hydroxy-5-methoxy-benzoyl)-benzoesaure (3RS. 4RS)-4-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzoylamino)- 
pyrrolidin-3-yl ester hydrochlorid (1:1) 

4-(2-Hydroxy-5-methoxy-benzoyl)-b©nzoesaure (3RS, 4SR)-4-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzoylainino)- 
pyrrolidln-3-yl ester hydrochlorid (1:1) 

4-(2-Fluoro-6-hydroxy-3-methoxy-benzoyl)-benzoesaure (3RS,4RS)-4-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-ben2yla- 
mino)-pyrrolidin-3-yl ester hydrochlorid (1 :1 ) 

4-(6-Hydroxy-1,3-benzodioxol-5-ylcarbonyl)-ben2oesaure (3RS,4RS) -4-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzoy- 
lamino)-pyrrolidin-3-yl ester hydrochlorid (1:1) 

4-(2-Hydroxy-5-methoxy-benzoyl)-benzoesaure (3RS,4SR)-1-(amino-imlno-methyl)-4-(4-hydroxy-3,5-di- 
methylbenzoylamlno)-pyrrolidin-3-yl ester 

15. Die Verbindungen gemass Anspruch 13, 4-(2-Fluoro-6-hydroxy-3-methoxy-benzoyl)-benzoesaure 
(3R,4R)-3-(4-hydroxy-3.5-dimethyl-benzoylamino)-azepan-4-yl ester hydrochlorid (1:1). 

16. Verbindungen gemSss Anspruch 10, In denen R^^ Hydroxy und R^°, R^\ R^^ und R^* Wasserstoff sind. 

17. Die Verbindungen gemass Anspruch 16, 4-{2-Fluoro-6-hydroxy-3-methoxy-ben20yl)-benzo©saure 
(3R,4R)-3-(4-hydroxy-b©nzoylamino)-azepan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) 

3- {3-Hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-naphtalin-2-ylcarbonyl)benzoylamino)-a2epan-4-yl ester hydrochlorid 
(1:1) 

4- (2-Hydroxy-5-dimethylamino-benzoyl)-benzoesaure (3R.4R)-3-(4-hydroxy-benzoylamino)-azepan-4-yl 
ester hydrochlorid (1 :2) 

4-(7-Hydroxy-1,4-benzodioxin-6-ylcarbonyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-b©nzoylamino)-azepan- 
4-yl ester hydrochlorid (1:1) 

4-[2-Hydroxy-5-(1-methoxy-ethyl)-benzoyl]-benzoesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-benzoylamino)-azepan-4- 
yl ester hydrochlorid (1:1) 

4-(6-Hydroxy-chinolin-7-ylcarbonyl)-benzoesaure (3R.4R)-3-(4-hydroxy-benzoylamino)-a2epan-4-yl ester 
hydrochlorid (1:1) 

4-(4-Hydroxy-biphenyl-3-ylcarbonyl)-benzoesaur© (3R, 4R)-3-(4-hydroxy-benzoylamino)-a2epan-4yl 
ester hydrochlorid (1:1) 

4-(5-Acetyl-2-hydroxy-benzoyl)-benzoesaure (3R, 4R)-3-(4-hydroxy-t)enzoylamino)-azepan-4-yl ester 
hydrochlorid (1:1) 

4-(2-Hydroxy-10-methyl-phenothia2ln-1 -ylcarbonyl)-ben2oesaure (3R, 4R)-3-(4-hydroxy-ben2oylamino)- 
a2epan-4-yl ester hydrochlorid (1 :2) 
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4-(2-Hydroxy-5-methyl-benzoyl)-benzoesaure (3R, 4R)-3-(4-hydroxy-ben2oylamino)-azepan-4-yl ester 
hydrochlorid (1:1) 

4-(2-Hydroxy-5-isopropyl-benzoyl)-benzoesaure (3R, 4R)-3-(4-hydroxy-benzoylamino)-azepan-4-yl ester 
hydrochlorid (1:1) 

4-(2-FIuoro-3-dimethylamino-6-hydroxy-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-benzoylamino)-aze- 
pan-4-yl ester hydrochlorid (1:2) 

4-(2-Fluoro-6-hydroxy-3-pyrrolidin-1-yl-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-benzoylamino)-aze- 
pan-4-yl ester hydrochlorid (1 :2) 

4-(2-Fluoro-6-hydroxy-3-nnethyl-ben20yl)-benzoesaure (3R. 4R)-3-(4-hydroxy-benzoylamino)-azepan-4-yl 
ester hydrochlorid (1:1) 

4-(2-Fluoro-6-hydroxy-4-methoxy-ben2oyl)-ben2oesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-benzoylamino)-a2epan-4- 
yl ester hydrochlorid (1:1) 

4-(3-Hydroxy-naphthalin-2-ylcarbonyl)-benzoesSure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-benzoylamino)-a2epan-4-yl 
ester hydrochlorid (1:1) 

3,5-Difluoro-4-(2-hydroxy-5-methoxy-benzoyl)-ben2oesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-ben2oylamino)-aze- 
pan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) 

4-(2-Hydroxy-5-methylthlo-benzoyl)-ben2oesaure {3R,4R)-3-(4-hydroxy-benzoylamino>-azepan-4-yl ester 
hydrochlorid (1:1) 

4-(2-Hydroxy-5-methoxy-benzoyl)-benzoesaure (3RS, 4RS)-4-(4-hydroxy-benzoylamino)-pyrrolldin-3-yl 
ester hydrochlorid (1:1) 

4-(2-Hydroxy-5-methoxy-benzoyl)-benzoesaure (3RS. 4RS)-4-(4-hydroxy-benzoylamino)-pyrrolidin-3-yl 
ester hydrochlorid (1:1) 

(3R,4R)-4-hydroxy-N-[4-[4-(2-hydroxy-5-methoxy-benzoyl)benzyloxy]-azepan-3-y!]-benzamid hydrochlo- 
rid (1:1). 

18. Verblndungen gemSss Anspruch 10, In denen mindestens einer des Reste R^**-Ri* nieder-Alkoxy ist. 

19. Die Verblndungen gemass Anspruch 18, 
4-(2-Fluor-6-hydroxy-3-methoxy-ben2oyl)-ben2oesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-3-methoxy-ben20ylamino)- 
azepan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) 

4-(2-Fluor-6-hydroxy-3-methoxy-ben2oyl)-benzoesaure (3R.4R)-3-(4-hydroxy-3.5-dimethoxy-ben2oylami- 
no)-azepan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) 

4-(3-Hydroxy-naphtalin-2-ylcarbonyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethoxy-ben2oylamino)- 
a2epan-4-yl ester hydrochlorid(1 :1 ) 

4-(2-Hydroxy-5-methoxy-ben2oyl)-ben2oesaure (3R.4R)-3-(3.5-dimethoxy-benzoylamlno)-azepan-4-yl 
ester hydrochlorid (1:1) 

4-(2-Fluoro-6-hydroxy-3-methoxy-benzoyl)-ben2oesaure (3R,4R)-3-(2-hydroxy-3-methoxy-ben2oylanni- 
no)-azepan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) 

4-(2-Fluoro-6-hydroxy-3-methoxy-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(3,5-dimethoxy-benzoy!amino)-a2e- 
pan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) 

4-(2-Hydroxy-5-methoxy-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(3,4,5-trimethoxy-benzoylamino)-a2epan-4-yl 
ester hydrochlorid (1:1) 

4-(2-Hydroxy-5-dimethylamino-ben2oyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-3-methoxy-ben2oylamino)- 
a2epan-4-yt ester hydrochlorid (1 :2) 

4-(2-Hydroxy-5-methoxy-ben2oyl)-ben2oesSure (3R.4R)-3-(3,5-diethoxy-benzoylamino)-a2epan-4-yl 
ester hydrochlorid (1:1) 

4-(2-Fluoro-6-hydroxy-3-dimethytamino-benzoyl)-ben2oesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-3,5-dinr^ethoxy-ben- 
2oylamino)-azepan-4-yl ester hydrochlorid (1 :2) 

4-(2-F!uoro-6-hydroxy-ben2oyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-3-methoxy-benzoylamino)-azepan-4- 
yl ester hydrochlorid (1:1) 

4-[4-(2-Fluoro-6-hydroxy)-benzoylhben2oesaure (3R,4R)-3-{2-hydroxy-5-methoxy-ben2oylamino)-a2e- 
pan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) 

4-(2-Fluoro-6-hydroxy-4-methoxy-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethoxy-benzoyla- 
mino)-azepan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) 

4-(2-Fluoro-6-hydroxy-ben2oyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethoxy-benzoylamino)-aze- 
pan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) 

4-(2.3-Dif!uoro-6-hydroxy-benzoyl)-ben2oesaure (3R.4R)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethoxy-ben2oylannino)- 
a2epan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) 
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4-(2.4-Difluoro-6-hydroxy-ben2oyl)-ben2oesaure (3R,4R)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethoxy-benzoylamino)- 
a2epan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) 

{3R.4R)-2-Hydroxy-N-[4-[4-(2-hydroxy-5-methoxy-benzoyl]-azepan-3-yl]-5-methoxy-benzamid hydro- 
chlorid (1:1) 

20. Verbindungen gemass Anspruch 10, in denen mindestens einer des Reste R^\ R^^ ru pi^Q,. q^qj^ 

Brom ist. 

21. Die Verbindungen gemass Anspruch 20, 4-{2-Fluoro-6-hydroxy-3-methoxy-benzoyl)-ben2oesaure 
(3R,4R)-3-(3-Bromo-4-hydroxy-benzoylamino)-a2epan-4-yl ester hydrochlorid (1 :1 ) 
4-(2-Hydroxy-5-methoxy-ben2oyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(5-fluoro-2-hydroxy-benzoyIamino)-azepan-4- 
yl ester hydrochlorld(1:1) 

22. Verbindungen gemass Anspruch 10, in denen R^^ und R^^ gemelnsam einen Rest -CH = CH-CH = CH- 
oder -C(OH) = CH-CH = CH-, in der die Bindung zu dem die Hydroxygruppe tragenden C-Atom durch 
R^2 ertolgt. 

23. Die Verbindungen gemass Anspruch 22, 
4-(2-Fluoro-6-hydroxy-3-methoxy-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(3,5-dihydroxy-naphthalen-2-ylcarbo- 
nylamlno)-azepan-4-yl ester hydrochlorid (1:1) 

3- (2-Fluoro-6-hydroxy-3-methoxy-benzoyl)-benzoesSure (3R,4R)-3-((3-hydroxy-naphtalln-2-ylcarbonyla- 
mino)-azepan-4-yl ester hydrochlorid (1 :1 ). 

24. Die Verbindungen gemass Anspruch 9, 4-(2-Hydroxy-5-methoxy-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(4- 
pyridinoylamlno)-azepan-4-yl ester hydrochlorid (1 :2) 

4- (2-Fluoro-6-hydroxy-3-methoxy-benzoyl)-benzoesSure (3R,4R)-3-(4-pyridinoylamino)-azepan-4-yl ester 
hydrochlorid (1 :2) 

4-(2-Fluoro-6-hydroxy-3-methoxy-benzoyl)-benzoesaure (3RS,4RS)-4-pyridin-4-ylcarbonylamino-pyrroli- 
din-3-yl ester hydrochlorid (1 :2) 

25. 4-(2-Hydroxy-5-methoxy-benzoyl)-benzoesaure (3R,4R)-3-(3-acetyl-4-hydroxy-benzoylamino)-azepan-4- 
yl ester hydrochlorid (1:1). 

26. Verbindungen der Formel 




worin R^^ eine Schutzgrupp>e ist und die ubrigen Symbole die in Anspruch 1 angegebene 
Bedeutung haben, wobei durch R^. R*. R^. R^. R^^ ^p^j ri3 dargestellte Hydroxy- und Aminogruppe in 
geschUtzter Form vorliegen kOnnen. 

27. Die Verbindungen der AnsprUche 1-25 zur Anwendung als Heilmittel. 

28. Pharmazeutische Praparate, enthaltend als V^Trrkstoff eine Verblndung der AnsprUche 1-25 und Ubiiche 
pharmazeutische Hilfsstoffe. 

29. Verwendung von Verbindungen der AnsprUche 1-25 zur Herstellung von Heilmittein zur Therapie und 
Prophylaxe von durch Proteinkinasen mediierten Erkrankungen. 
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30. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der AnsprOche 1-25, dadurch gekennzeichnet, dass man 
aus einer Verbindung der Formel 



r3 r2 R^ 




II 



worin R^^ eine Schutzgruppe ist und die Ubrtgen Symbole die in Anspruch 1 angegebene 
Bedeutung haben. wobei durch R^, R*. R^ R^, R^^ ri3 dargestellte Hydroxy- und Aminogruppen in 
geschutzter Form vorliegen konnen, 

die Schutzgruppe R^^ und gegebenenfalls als R^. R*. R^, R^, R^^ yn(j ri3 anwesende Hydroxy- und 
Aminoschutzgruppen abspaltet. 

gewUnschtenfalls die erhaltene Verbindung der Formel I, in der R^^ Wasserstoff darstellt. in eine 
Verbindung der Formet I, in der R^^ Amidino darsteilt. UberfUhrt, und gewUnschtenfalls eine erhaltene 
Verbindung der Formel I in ein pharmazeutlsch anwendbares Salz uberfuhrt. 
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